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(57) Abstract 



The present invention relates to pyrOTidcJ5,4-d]pyrimidines 
of general formula (I) in which R« to R c are as defined in 
claim 1, their tautomers, stereoisomers and salts, especially 
their physiologically acceptable salts with inorganic or organic 
acids or bases exhibiting valuable pharmacological properties, 
especially an inhibitory effect on signal transduction produced by 
tyrosinkinases, their use in treating disorders, especially tumours, 
and their production. 



(57) 



(0 



Die voiiiegende Erfindung betrifft Pyrimido[5,4- 
djpyrimidine der allgemeinen Fonnel (I), in der R, bis Rc 
wie im Anspruch 1 definiert sind, deien Tautomercn, dexen 

Stereoisomere und deren Salze, insbesonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen 
vermittelte Signaltransduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen, und deren 
Herstellung. 
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Pyrimido [5, 4-d] pyrimidine, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 



In der nicht vorverof f entlichten PCT/EP95/03482-Anmeldung wer- 
den bereits Pyrimido [5 , 4-d] pyrimidine der allgemeinen Formel 



deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe- 
sonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorgani- 
schen oder organischen S&uren Oder Basen, beschrieben, welche 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, insbeson- 
dere eine Hemmwirkung auf die durch Tyros inkinas en vermittelte 
Signaltransduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krank- 
heiten, insbesondere von Tumorerkrankungen, und deren Herstel- 
lung. 

Es wurde nun gefunden, daS weitere Pyrimido [5 , 4-d] pyrimidine 
der obigen allgemeinen Formel I die gleichen wertvollen pharma- 
kologische Eigenschaf ten aufweisen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen Py- 
rimido [5, 4-d] pyrimidine der obigen allgemeinen Formel I, in der 

R a ein Wasserstof f atom, 



N 




, (I) 



Rk eine durch die Reste R x bis R3, die gleich oder verschieden 
sein konnen, substituierte Phenylgruppe, wobei 
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Rl ein WassersCoff-. Pluor-, Chlor- oder Bromaecn. 

'nvx Tr '" UOr 7 th °^-' Hydroxy!-, Trirluom,e- 

thyl- Ethxnyl-, „ itro ., cj,^., phenoxy . 

<*y-. Benzyl-. 1, 1, 2. 2-Tetrafluorethoxy- Oder Mechoxygmp- 

k 2 ein Basserstof fatom, eine Amino-, Methylamino- Oder Di- 
methylaminogruppe und 

R 3 ein Wasserstoff-, Pluor-, Chlor- oder Bromatom darstel- 
len, 

Oder R a und R b zusammen mit dem dazwischen liegenden Stick- 
stoffatom eine l-Indolinyl- oder 1, 2, 3 , 4-Tetrahydrochinolin- 
i-yi gruppe und 

R C eine Cyclopentyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 
3-Stellung durch ein Sauerstof fatom oder durch eine N-Alkyl- 
lmmogruppe ersetzt ist, 

Tun 6 ^ Cl ° he ^ lo ^ ru PP^ ^ der die Methylengruppe in 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstof fatom oder durch eine N-Alkyl-imino- 
gruppe ersetzt ist, 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, 

^ZlZT'' D rT amin °- ^ -"^-yPnenylgruppe und gege- 
benenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine 1-Piperidinylgruppe, die durch eine Aminomethyl - , Alkyl- 
amxnomethyl-, Dialkyl aminomethyl- , (1-Pyrrolidinyl) methyl-, 
(l-Piperidinyl)methyl-, (l-Piperazinyl)methyl-, (4-Methyl- 
l-piperazinyl)methyl-, Morpholinomethyl- , Alkylcarbonylamino- 
methyl-, Alkyisulfonylaminomethyl-, Cyanomethyl - , Aminocarbon- 
ylmethyl-, Aminocarbonyl - , (l-Piperazinyl) carbonyl- , < 4 -Me- 
thyl-i-piperazinyl)carbonyl- ( 2-Carboxy-ethyl-, 2-Alkoxy- 
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carbonyl- ethyl-, 2- (Morpholinocarbonyl) -ethyl-, 2-Amino- 
ethyl- , 2-Aminocarbonyl-ethyl- , 2 - Alky laminocarbonyl- ethyl - , 
2-Dialkylaminocarbonyl-ethyl-, 2- (1- Pyrrol idinyl -carbonyl) - 
ethyl-, Carboxy-methyloxy-, Alkoxycarbonyl-methyloxy- , Amino- 
carbonyl-methyloxy-, Alkylaminocarbonyl-methyloxy- , Dialkyl- 
aminocarbonyl-methyloxy- , Morpholinocarbonyl -me thyloxy- , 
(1-Pyrrolidinyl) carbonyl -methyloxy- , 4 -Piper idinyl- oder 
1 -Methyl- 4 -piperidinylgruppe substituiert sein kann, 

eine 1- Piperidinylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung durch eine 
Aminogruppe und gegebenenf alls zusatzlich durch eine oder zwei 
Methylgruppen oder durch eine Hydroxy-, Alkoxy- , Formyl amino - , 
Alkylamino- , Dialkylamino- , Morpholinocarbonylamino- , 
Alkoxy carbonyl amino-, Alkylcarbonylamino- , Morpholino-, 
1-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl- , 1-Piperazinyl- , 4-Methyl- 
1-piperazinyl- , 4-Dimethylamino-l-piperidinyl- , 4-Amino- 
1- piper idinyl-, 2-Oxo-l-pyrrolidinyl- , 4-Hydroxy- 
1 -piperidinyl - , 4 -Methylamino - 1 -piperidinyl - , 3 - Oxo- 1 -pipera- 
zinyl - , 4 -Methyl - 3 - oxo- 1 -piperazinyl - , N-Acetyl -N-methyl - 
amino- , N-Methyl -N-methyl sulfonyl -amino- , 2-0xo-l-imidazo- 
lidinyl- oder 3-Methyl-2-oxo-l-imidazolidinylgruppe substi- 
tuiert ist, 

eine gegebenenf alls in 3- oder 4-Stellung durch eine Amino-, 
Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkoxycarbonyl - 
amino- oder Alkylcarbonylaminogruppe substituierte 1-Azacyclo- 
heptylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
Morphol inogruppe , 

eine 1-Piperazinylgruppe, die in 4-Position durch eine 2-Amino- 
ethyl-, 2-Alkylaminoethyl-, 2-Dialkylaminoethyl- , Morpholino- 
carbonyl- oder eine durch eine Alkoxygruppe substituierte Phe- 
nylgruppe substituiert ist, 
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eine gegebenenf alls in 4-Stellung durch eine Alkylgruppe sub- 
stituierte 1-Homopiperazinylgruppe, 

eine in 3-Position durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Alkylcarbonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe sub- 
stituierte 8-Aza-bicyclo[3.2.i] -8-octylgruppe oder 

eine (R 4 NR 5 ) -Gruppe, in der 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe und 
R5 ein Wasserstoffatom, 

eine durch eine C 5 _ 6 -Cycloalkylgruppe substituierte Methyl- 
gruppe, in der der Cycloalkylteil in 3- oder 4 -Position 
durch eine Amino-, Aminomethyl- , Alkylaminomethyl- oder Di- 
alkylaminomethylgruppe substituiert ist oder eine Methylen- 
gruppe im Cycloalkylteil durch ein Sauerstof fatom, eine 
Imino-, N-Alkyl- imino-, N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkoxy- 
carbonyl- imino-, ( 1 -Pyrrol idiny 1 ) carbonyl imino- oder Mor- 
pholinocarbonyliminogruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexylmethylgruppe, die in 3- oder 4 -Position des 
Cyclohexyl tells durch eine Alkoxycarbonylamino- oder Ben- 
zyloxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine 4 - Chinuclidinyl -methylgruppe , 

eine Ethylgruppe, die durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbony 1 - , Dialkylaminocarbonyl - , 
( 1 - Pyrrol idinyl ) carbonyl - oder Morphol inocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Position durch eine Hydroxy-, 
Amino-, Cyano- oder 4 -Amino- cyclohexyl gruppe, durch eine 
4-Piperidinylgruppe, die in l-Position durch eine Alkyl-, 
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Alkyl carbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, durch eine Cyclopentylgruppe, in der eine Methylen- 
gruppe durch eine Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt 
ist, durch eine l-Piperazinylgruppe, die in 4 -Position 
durch eine Alkyl-, Alkoxycarbonyl- , Alkyl carbonyl- , 
1-Pyrrolidinyl- carbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe 
substituiert sein kann, durch eine 3-Oxo-l-piperazinyl- 
gruppe, die in 4 -Position durch eine Alkyl gruppe substi- 
tuiert sein kann, oder durch eine 2-Oxo-l-imidazolidinyl- 
gruppe, die in 3 -Position durch eine Alkylgruppe substi- 
tuiert sein kann, substituiert ist, 

eine 2 , 2-Dialkoxy-ethylgruppe, 

eine durch eine Aminogruppe substituierte C3.5- Alkylgruppe 
mit der MaSgabe, dafi die beiden Stickstof f atome des Restes 
R c durch mindestens zwei Kohlenstof fatome voneinander ge- 
trennt sind, 

eine Alkylgruppe, die durch eine 1-Piperazinylcarbonylgrup- 
pe substituiert ist, die in 4-Position durch eine Alkyl-, 
Alkoxycarbonylgruppe oder Alkyl carbonyl gruppe substituiert 
sein kann, 

eine durch eine 4-Aminophenyl- , Phenoxy-, C 5 . 6 -Alky- 
lenimino-, Alkylamino-, Dialkyl amino - , Morpholino-, 
Alkyl carbonylamino- , Alkylsulfonylamino-, Alkoxy carbo- 
nylamino-, 1- Pyrrol idinyl- carbonyl amino- oder Morpholino- 
carbonylaminogruppe substituierte C 3 _ 4 -Alkyl gruppe mit der 
MaEgabe, dafi die beiden Stickstof fatome des Restes R c durch 
mindestens zwei Kohlenstof fatome voneinander getrennt sind, 

eine Phenylgruppe, die in 4 -Position durch eine Alkylcar- 
bonylamino- , (RgNR 7 )-C0- Oder (R 8 NR 7 ) -C0-NR 6 -Gruppe sub- 
stituiert ist, wobei 
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R$, R 7 und R 8 , die gleich Oder verschieden sein konnen, 
jeweils ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe dar- 
stellen, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4 -Position durch eine Hy- 
droxy-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , Alkoxycar- 
bonyl amino - , Alkylcarbonylamino- oder N- (Alkyl) -N-alkyl- 
carbonylaminogruppe, durch eine (RgNR7> -CO-NRg-Gruppe, 
wobei Rg, R 7 und Rq wie vorstehend erw&hnt definiert sind, 
durch eine Benzoylamino- , Phenyl sulfonyl amino - , Phenylace- 
tylamino- oder 2-Phenylpropionylaminogruppe, durch eine 5- 
bis 6-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vorste- 
hend erw&hnten 1-Piperidinylgruppen die Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom, durch eine Imino-, 
N- Alkyl - imino- , N- Alkyl carbonyl - imino- , N- Alkoxycar- 
bonylimino- oder N-Alkylsulf onyl - iminogruppe ersetzt sein 
kann, oder durch eine 3-Oxo-l-piperazinylgruppe, die in 
4 -Position durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 
durch eine Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-2"" Allc y 1 9 ru PP en 
substituierte (Alkyl enimino) carbonyl gruppe mit jeweils 5 
bis 6 Ringatomen ira Alkyleniminoteil, wobei in den vorste- 
hend erw&hnten 1-Piperidinylgruppen die Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl - imino- , 
N- Alkyl carbonyl -imino-, N- Alkoxycarbonyl imino- oder N- Al- 
kyl sulfonyl -iminogruppe ersetzt sein kann, durch eine (Al- 
kylenimino) -C 1 «2~ alk y 1 g ru PP e «it jeweils 5 bis 6 Ring- 
atomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend er- 
wahnten 1-Piperidinylgruppen die Methylengruppe in 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstof f atom, durch eine Imino- oder 
N- Alkyl- iminogruppe ersetzt sein kann, durch eine 
Ci_2 -Alkylgruppe, die durch eine Amino-, Alkylamino-, 
Dialkylamino- , 1- Pyrrol idinyl carbonyl- , 1- Piper idinyl- 
carbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe substituiert ist, 
substituiert ist, 
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eine Cyclohexylgruppe, die in 3 -Position durch eine Ami- 
no-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3- 
Oder 4 -Position durch eine Imino- oder N-Alkyl- iminogruppe 
oder die Methylengruppe in 4 -Position durch ein Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
N-Formyl- imino- , N-Cyan- imino- , N-Alkylcarbonyl- imino- , 
N-Alkoxycarbonyl- imino- , N- (2-Aminoethyl) -imino- , 
N-Aminocarbonyl- imino- , N-Alkylaminocarbonyl- imino- , 
N- (Dialkylaminocarbonyl) -imino- , N- (Morpholinocarbonyl) - 
imino- oder N- (1- Pyrrol idinylcarbonyl) -iminogruppe ersetzt 
ist , 

eine 4 -Oxo- cyclohexylgruppe, 

eine Cyclopentylgruppe, die in 3 -Position durch eine 
Amino-, Alkylamino-, Dial kyl amino - , Carboxy-, Alkoxy- 
carbonyl - , Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dial- 
kylaminocarbonyl- , Morpholinocarbonyl- oder 1-Pyrroli- 
dinylcarbonylgruppe oder in 1 -Position auch durch eine 
Hydroxy- 2 - alky lgruppe substituiert ist, 

eine 3- Pyrrol idinylgruppe, die in der 1-Position durch 
eine (Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 5 bis 6 
Ringatomen im Alkyleniminoteil substituiert ist, wobei in ' 
den vorstehend erwShnten 1-Piperidinylgruppen die Me- 
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder 
durch eine Imino-, N-Alkyl - imino- , N- Alkoxycarbonyl - imino - 
oder N-Alkylcarbonyl- iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine in 4-Position durch eine Amino-, Alkylamino- oder Di- 
alkylaminogruppe substituierte Benzyl gruppe , 
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eine Cycloheptylgruppe, in der die Methylengruppe in 4 -Po- 
sition durch eine Imino-, N-Benzyl-imino- , N-Alkyl- imino- . 
N-Alkylcarbonyl- imino-, N-Alkoxycarbonyl- imino- oder N-Al- 
kylsulfonyl-iminogruppe ersetzt ist, oder 

eine 3-Chinuclidinyl-gruppe darstellen, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend er- 
wahnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atoxne enthalten, 

mit der MaSgabe bedeuten, dafi 

(i) die R a NR b -Gruppe keine (3-Chlor-4-f luor-phenyl) aminogruppe 
darstellt, wenn R c gleichzeitig eine in 4-Position durch eine 
Amino- oder Dimethylaminogruppe substituierte 1-Piperidinyl- 
gruppe, 

eine 1 -Methyl- 4 -piperidinyloxy- , trans-4-Hydroxy-cyclohexyl- 
amino-, Morpholino-, N- ( 4 -Hydroxy- cyclohexyl) -N-methylamino- 
oder Tetrahydrofurfurylaminogruppe darstellt, 

(ii) die R a NR b -Gruppe keine ( 3 -Methylphenyl) aminogruppe dar- 
stellt, wenn R c gleichzeitig eine gegebenenf alls in 3- oder 
4-Position durch eine Hydroxygruppe oder in 4-Position durch 
eine Aminocarbonyl - , Amino-, Acetylamino- , Methoxycarbonyl - 
amino- oder Formyl aminogruppe substituierte 1-Piperidinyl- 
gruppe, 

ft 

eine Amino-, C 1 . 4 -Alkylamino- , cis-2, 5-Dimethylmorpholino- , 
3 -Chinuclidinylamino- , 2-Hydroxyethylamino- , 4 -Tetrahydro- 
pyranylamino- , N- ( 4 -Hydroxy cyclohexyl ) -N-methyl -amino- , 4 -Oxo- 
cyclohexylamino- oder cis-4-Hydroxycyclohexylaminogruppe, 
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eine gegebenenf alls in 1-Position durch eine Methyl-, Acetyl-, 
Methoxycarbonyl - oder Ethoxycarbonylgruppe substituierte 4-Pi- 
peridinylaminogruppe , 

eine in 4-Position in trans -Konfigurat ion durch eine Carboxy- , 
Methoxycarbonyl-, (1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , Morpholinocar- 
bonyl-, Amino-, Dimethyl amino- , Acetyl amino - , 4-tert .Butyloxy- 
carbonylamino- oder Hydroxygruppe substituierte Cyclohexylami- 
nogruppe darstellt, 

(iii) die R a NR b -Gruppe keine Phenylamino- , (3-Methylphenyl) - 
amino-, (3-Bromphenyl) amino- , (3-Chlorphenyl) amino- oder 

(3-Fluorphenyl) aminogruppe darstellt, wenn R c gleichzeitig eine 
Morpholinogruppe darstellt, 

(iv) die R a NRfc-Gruppe keine (3-Fluorphenyl) amino- , (3-Chlorphe- 
nyl) amino- oder {3-Bromphenyl) aminogruppe darstellt, wenn R c 
gleichzeitig eine I sopropyl aminogruppe darstellt, Oder 

(v) die R a NR b -Gruppe keine (3-Fluorphenyl) amino- , (3-Chlor- 
4 -methoxyphenyl ) amino- , (4 -Chlor- 3 -nitrophenyl ) amino- , 

( 4 - Amino- 3 -nitrophenyl ) amino- , ( 4 -Amino- 3 , 5 -dichlorphenyl ) - 
amino - , (4 - Amino - 3 - cyanopheny 1 ) amino - , (4 - Amino -3,5- dibromphe - 
nyl ) amino- , (3,4 -Dichlorphenyl ) amino- , ( 3 - Chlorphenyl ) amino- 
oder ( 3 -Bromphenyl) aminogruppe darstellt, wenn R c gleichzeitig 
eine trans -4 -Hydroxy- cyclohexyl aminogruppe darstellt, 

diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung 
zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkran- 
kungen, und deren Herstellung. 

Bevorzugte erf indungsgemASe Verbindungen sind jedoch die vor- 
stehend erw&hnten Verbindungen der allgemeinen Formel I mit der 
Mafigabe, dafi 
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(i) die R a NR b -Gruppe keine (3-Chlor-4-f luor-phenyl) aminogruppe 
darstellt, wenn R c gleichzeitig eine in 3 -Position durch eine 
Amino-, Dimethylamino- , Acetylamino- Oder Methoxycarbonyl - 
aminogruppe Oder in 4 -Position durch eine Amino- oder Dimethyl - 
aminogruppe substituierte 1- Piper idinylgruppe, 

eine gegebenenf alls in 1-Position durch eine Methylgruppe sub- 
stituierte 3 -Piperidinylaminogruppe , 

eine in 3 -Position durch eine Amino- Oder Dimethyl aminogruppe 
subs t ituier t e 1 - Pyrrol idinylgruppe , 

eine in 4 -Position durch eine 2-Aminoethylgruppe substituierte 

1 - Piperazinylgruppe , 

eine in 4-Position durch eine Carboxy-, ( 1- Pyrrol idinyl ) carbo- 
nyl- , Morpholinocarbonyl- , 2- (Morpholinocarbonyl) ethyl- , 
Amino-, Dimethylamino-, Acetylamino-, Hydroxy-, N-Acetyl- 
N-methyl- amino-, 1- Pyrrol idinyl- oder Morpholinogruppe sub- 
stituierte Cyclohexylaminogruppe , 

eine N- (4-Hydroxycyclohexyl) -N-methyl- aminogruppe, 

eine in 3 -Position durch eine Methoxycarbonyl amino- oder Mor- 
pholinogruppe substituierte n- Propyl aminogruppe, 

eine gegebenenf alls in 4-Position des Piperazinylteils durch 
eine Methyl-, Acetyl- oder Methoxycarbonyl gruppe substituierte 

2- (l-Piperazinyl) -ethylaminogruppe, 

eine 1-Hydroxymethyl-cyclopentylamino-, N- (2-Hydroxyethyl) - 
N-ethylamino- , 2- (Acetylamino) -ethylamino- , Tetrahydrofur- 
f urylamino- , 4 -Tetrahydropyranylamino- , 4 -Oxo- eye lohexyl amino- , 
Morpholino- , 4-Piperidinylamino- , l-Methyl-4-piperidinylamino- , 
tert .Butylamino- , Isopropylamino- , 3-Tetrahydrofuranyloxy- , 
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4-Tetrahydropyranyloxy- , 1 -Methyl- 4 -piperidinyloxy- oder 
1 - Me thy 1 - 3 -pyrrol idiny 1 oxygruppe dar s t el 1 1 , 

(ii) die R a NR b -Gruppe keine (3-Methylphenyl) aminogruppe dar- 
stellt, wenn R c gleichzeitig eine gegebenenf alls in 3- oder 
4 -Position durch eine Hydroxygruppe oder in 4 -Position durch 
eine Aminocarbonyl - , Amino-, Acetylamino- , Methoxycarbonyl - 
amino- ode,r Formylaminogruppe substituierte 1-Piperidinylgrup- 

eine in 4 -Position durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl- , 
(1-Pyrrolidinyl) carbonyl- , Morpholinocarbonyl- , Amino- , 
Dimethylamino- , Acetylamino- , tert . Butyloxycarbonylamino- oder 
Hydroxygruppe substituierte Cyclohexylaminogruppe, 

eine gegebenenf alls in l-Position durch eine Methyl-, Acetyl-, 
Methoxycarbonyl - , N-Methylaminocarbonyl - , N, N-Dimethylamino- 
carbonyl-, Formyl-, Cyano-, Aminocarbonyl- oder Ethoxycarbonyl- 
gruppe substituierte 4-Piperidinylaminogruppe, 

eine Amino-, C 1 _ 4 -Alkylaraino- , 2-Hydroxyethylamino- , 4-Oxo- 
cyclohexylamino- , N- (4-Hydroxycyclohexyl) -N-methyl- amino- , 
Tetrahydrof urf urylamino- , 4 -Tetrahydropyranylamino- , 3 -Methyl - 
morpholino- Oder 3-Chinuclidinylaminogruppe, 

eine 3,3-, 3,5-, cis-2,5- oder trans-2, 5-Dimethylmorpholino- 
gruppe darstellt, 

(iii) die R a NR b -Gruppe keine Phenylamino- , (3-Methylphenyl) - 
amin ' - , (3 -Bromphenyl ) amino- , ( 3 -Chlorphenyl ) amino- , ( 3 -Fluor- 
phenyl) amino- , (4 -Amino- 3 -nitrophenyl ) amino- , (3 , 4-Dichlor- 
phenyl ) amino- , ( 3 -Nitrophenyl ) amino- oder ( 3 - Ethinylphenyl ) - 
aminogruppe darstellt, wenn R c gleichzeitig eine Morpholino- 
gruppe darstellt, 
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(iv) die R a NR b -Gruppe keine (3 , 4-Dichlorphenyl) amino- , 
( 3 - Chi orpheny 1 ) amino - , ( 3 - Brompheny 1 ) amino - , ( 3 - Ni t r o - 
phenyl) amino- oder (3-Ethinylphenyl) aminogruppe darstellt, wenn 
R c gleichzeitig eine in 4-Position durch eine Carboxy-, (l-Pyr- 
rolidinyl)carbonyl-, Morpholinocarbonyl- , Amino-, Dimethyl - 
amino-, Acetylamino- oder Hydroxygruppe substituierte Cyclo- 
hexyl aminogruppe , 

eine tert .Butyl amino - , Isopropylamino- , N- (4-Hydroxycyclo- 
hexyl) -N-methyl- amino-, 4-Tetrahydropyranylamino- , Tetra- 
hydrof urf urylamino- , 4-0xo-cyclohexylamino- , 4-Piperidinyl- 
amino- oder l -Methyl- 4 - piper idinylaminogruppe darstellt, 

(v) die R a NR b -Gruppe keine ( 3 -Fluorphenyl) aminogruppe dar- 
stellt, wenn R c gleichzeitig eine I sopropyl aminogruppe dar- 
stellt, oder 

(vi) die R a NR b -Gruppe keine (3 -Fluorphenyl) amino- , (3-Chlor- 
4-methoxyphenyl ) amino- , (4 -Chlor-3-nitrophenyl) amino- , 

(4 - Amino- 3 - nit rophenyl) amino - , (4 -Amino -3 , 5 -dichl orpheny 1 ) - 
amino - , (4 -Amino - 3 - cyanophenyl ) amino- , ( 4 -Amino -3,5- dibrom- 
phenyl) amino- , (4-Amino-3-chlor-5-broraphenyl) amino- oder 

(3 , 5 -Dichlor-4-dimethylaminophenyl) aminogruppe darstellt, wen.i 
R c gleichzeitig eine 4- Hydroxy -cyclohexylaminogruppe darstellt, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomer und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in der 

R a ein Wasserstof fatom, 

R b eine 3 -Chi or -phenyl- , 3-Chlor-4-f luor-phenyl- , 
3- (1, 1,2,2-Tetrafluorethoxy) -phenyl-, 4-Amino-3, 5-dibrom- 
phenyl-, 4 -Amino -3 , 5-dichlorphenyl- , 4- (Benzyl) phenyl- , 
3- (Benzyl oxy) phenyl-, 4- (Benzyl oxy) phenyl - , 4- (Benzyloxy) - 
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3 -chl or -phenyl-, 3- (Hydroxymethyl) phenyl- , 4-Biphenylyl- , 
3 -Phenoxy- phenyl- ( 4 -Phenoxy- phenyl - , 3-Chlor-4-phenoxy- 
phenyl- , 3-Cyano- phenyl- , 3^Trif luormethoxyphenyl - , 3-Tri- 
f luormethylphenyl- , 3 , 4-Dif luorphenyl- , 3-Nitrophenyl- , 
3-Ethinylphenyl- , 4-Amino-3-nitrophenyl- , 4-Chlor-3-nitro- 
phenyl-, 3-Chlor-4-cyanophenyl- Oder 4-Chlor-3-cyanophenyl- 
gruppe 

oder R a und zusammen mit dera dazwischen liegenden Stick - 
stoffatom eine 1-Indolinyl- oder 1, 2 , 3 , 4-Tetrahydrochinolin- 
1-ylgruppe und 

R c eine 3-Tetrahydrofuranyloxy- oder 4-Tetrahydropyranyloxy- 
gruppe, 

eine in 3 -Position durch eine Amino-, Methylamino- oder Ethyl - 
aminogruppe substituierte 1- Pyrrol idinylgruppe, 

eine in 4-Position durch eine 4-Hydroxyphenylgruppe und zu- 
sitzlich in 2 -Position durch eine Methylgruppe substituierte 
1 - Pyrrol idinylgruppe , 

eine in 2-Position durch eine Aminomethyl- , ( 1- Pyrrol idinyl ) - 
methyl- oder Dimethylaminomethylgruppe substituierte 1-Piperi- 
dinylgruppe, 

eine 1-Piperidinylgruppe, die in der 3 -Position durch eine 
Amino - , Aminomethy 1 - , Aminocarbonyl - , Aminocarbonylmethyl - , 
Acetylaminomethyl- oder Methylsulf onylaminomethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine 1 - Piperidinylgruppe , die gegebenenf alls in der 4-Position 
durch eine Amino-, Hydroxy-, Pormylamino- , Methoxy-, Methyl- 
amino- , Ethylamino- , Morpholinocarbonylamino- , Methoxycar- 
bonylamino-, Acetylamino- , Aminomethyl- , Methylaminomethyl- , 
Ethylaminomethyl- , 2-Carboxy-ethyl- , 2-Methoxycarbonyl-ethyl- , 
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2-(Morpholinocarbonyl)-ethyl-, 2 -Amino -ethyl- , 2 - Aminocarbonyl ■ 
ethyl-, 2-Methylaminocarbonyl-ethyl-, 2-Dimethylaminocarbonyl- 
ethyl- , 2- (Pyrrolidinocarbonyl) -ethyl- , Carboxy-methyloxy- , 
Methoxycarbonyl-methyloxy-, Aminocarbonyl -me thyl oxy - , Methyl - 
aminocarbonyl-methyloxy- . Dimethylaminocarbonyl-methyloxy- , 
Morpholinocarbonyl-methyloxy, (1-Pyrrolidinyl) carbonyl -methyl - 
oxy-, Morpholino-, 1 - Pyrrol idinyl - , 1-Piperidinyl- , 4-Pi- 
peridinyl-, 1 -Methyl -4 -piperidinyl - , 1-Piperazinyl-, 4-Methyl- 
1-piperazinyl-, 4 -Dimethylamino-l -piperidinyl - , 4-Amino- 
1-piperidinyl-, 2-Oxo-l-pyrrolidinyl-, 4 -Hydroxy- 1 -piperi- 
dinyl-, 4 -Methylamino-1 -piperidinyl-, 3-Oxo-l-piperazinyl- , 
4-Methyl-3-oxo-l-pipera2inyl-, N-Acetyl -N-methyl -amino- , 
N-Methyl-N-methylsulf onyl-amino- , ( 1- Piperidinyl) methyl - , 
(1-Piperazinyl) methyl-, (4-Methyl-i-pi pe razinyl)methyl-, 
Morpholinomethyl-, ( 1-Pyrrolidinyl) methyl - , Dime thyl amino - 
methyl-, Acetylaminomethyl-, Methylsulf onylaminomethyl- , 
Cyanotnethyl-, (1-Piperazinyl) carbonyl- , (4 -Methyl -l-pipera- 
zinyl) carbonyl-, 2 -Oxo-l-imidazol idinyl- oder 3-Methyl-2-oxo- 
l-imidazolidinylgruppe substituiert ist, 

eine 1-Piperidinylgruppe, die durch eine Methylgruppe und zu- 
satzlich in der 4 -Position durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine l-Azacycloheptyl- oder 4-Amino-l-azacycloheptylgruppe, 

eine Morpholino- oder 2, 6-Dimethylmorpholinogruppe, 

eine in 4-Position durch eine 2-Aminoethyl- , 2-Methoxyphenyl- , 
3-Me;.hoxyphenyl-, 4-Methoxyphenyl- oder Morpholinocarbonyl- 
gruppe substituierte l-Piperazinylgruppe, 

eine 1-Homopiperazinyl- oder 4 -Methyl -l-homopiperazinylgruppe, 
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eine in 3 -Position durch eine Amino-, Methylamino- , Dimethyl - 
amino- oder Acetylaminogruppe substituierte 8-Aza-bicyclo- 
[3 . 2 . l] -8-octylgruppe oder 

eine (R4NR5) -Gruppe, in der 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine Methyl- oder Bthylgruppe, 

R5 ein Wasserstoffatom, 

eine Isopropyl- oder tert . -Butylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine 2 - Piperidinyl - , 3-Pipe- 
ridinyl-, 4 - Piperidinyl - , 1 -Methyl -4 -piperidinyl - , 

1 - tert . Butyloxycarbonyl -4 -piperidinyl - , 1 -Acetyl -4 -pi- 
peridinyl-, l- (Morpholinocarbonyl) -4 -piperidinyl-, 1-Ethyl- 

2 - pyrrol idinyl - , 1 - Ethyl - 3 -pyrrol idinyl - , 3 -Aminomethyl - 
cyclopentyl-, 3-Tetrahydrofuryl-, 4 -Chinucl idinyl - , 1-Pi- 
perazinyl-carbonyl-, 4-Methyl-l-pipera2inyl-carbonyl- oder 
4 -Acetyl -l-piperazinyl-carbonyl-gruppe substituiert ist, 

eine Bthylgruppe, die in 1-Position durch eine Carboxy-, 
Methoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Methyl aminocarbonyl - , 
Dimethylaminocarbonyl-, 1 -Pyrrol idinyl - carbonyl - , Mor- 
pholinocarbonyl - , 1 - Piperazinyl - carbonyl - , 4 -Methyl - l -pi - 
perazinyl-carbonyl- , 4-Acetyl-i-piperazinyl-carbonylgruppe 
oder in 2-Position durch eine Hydroxy-, Amino-, Cyano- , 
4 -Piperidinyl-, l- Acetyl -4 -piperidinyl-, 1 -Methoxycarbonyl - 
4 -piperidinyl-, l-Methyl-2-pyrrolidinyl- , 1- Piperazinyl- , 

3 - Oxo- 1 -piperazinyl - , 4 -Methyl - 3 -oxo- 1 -piperazinyl - , 

4 - tert . Butyloxycarbonyl - 1 -piperazinyl - , 4 -Acetyl - 1 -pi - 
perazinyl-, 4- (Morpholinocarbonyl) -1 -piperazinyl- , 2-Oxo- 
1-imidazolidinyl-, 3-Methyl-2-oxo-l-imidazolidinyl- oder 
4-Amino-cyclohexylgruppe substituiert ist, 

eine 2 , 2 -Dimethoxy- ethyl -gruppe, 
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eine 1-Propylgruppe, die in 2-Position durch eine Amino- 
gruppe und gegebenenfalls zusStzlich in 2-Position durch 
eine Methyl gruppe substituiert ist, 

eine 1-Propylgruppe, die in 3-Position durch eine Amino-, 
Morpholino-, Acetylamino- , Methylsulf onylamino- , Methoxy- 
carbonylamino- oder Morpholinocarbonylaminogruppe substi- 
tuiert ist, 

eine 2 -Propyl gruppe, die in 1-Position durch eine Amino-, 
Phenoxy-, 4-Aminophenyl- , l-Piperidinyl- oder Diethyl - 
aminogruppe substituiert ist, 

eine 2-Propylgruppe, die in 1-Position durch eine Amino- 
gruppe und zus&tzlich in 2-Position durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, 

eine 2-Propylgruppe, die in 2-Position durch eine (1-Pi- 
perazinyl) carbonyl-, ( 4 -Methyl - l -piperazinyl ) carbonyl- oder 
( 4 -Acetyl -l-piperazinyl)carbonyl gruppe substituiert ist, 

eine 4 -Amino -butyl- oder eine 5 -Aminopentyl gruppe, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Position durch eine Acetyl- 
amino- , Dimethyl aminocarbonyl - , Dimethylaminocarbonyl - 
amino-, Ethylaminocarbonyl -amino- oder N- (Dimethylamino- 
carbonyl) -N-methyl-aminogruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexyl gruppe, die in 4 -Position durch eine Hy- 
droxy-, Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, Dimethylamino- , 
Methoxycarbonyl amino - , N- Acetyl -N-methylamino- , Dimethyl- 
aminocarbonyl amino- , Ethylaminocarbonylamino- , Benzoylami- 
no- , Phenylsulf onylamino- , Phenylacetylamino- , 2 -Phenyl - 
propionylamino- , Morpholino-, 1 - Pyrrol idinyl - , 1-Piperi- 
dinyl - , 4 -Amino- 1 -piperidinyl - , 4 -Dimethylamino- 1 -piperi - 
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dinyl-, l-Piperazinyl- , l-Methyl-4-piperazinyl- , 3-Oxo- 
1 -piperazinyl - , 4 -Methyl - 3 -oxo- 1 -piperazinyl - , 4 -Acetyl - 
1 -piperazinyl-, Cyano-, Carboxy-, Morpholinocarbonyl- , 
( 1 - Pyrrol idinyl ) carbonyl - , Methoxycarbonyl - , (4 -Methyl - 
1 -piperazinyl ) carbonyl - , ( 1 - Piperaz inyl ) carbonyl - , 
(2 , 6 -Dimethyl -morpholino) carbonyl- , Thiomorpholino- 
carbonyl- , S-Oxido-thiomorpholino-carbonyl- , S, S-Dioxido- 
thiomorpholino- carbonyl - , (4 -Acetyl - 1 -piperazinyl ) car- 
bonyl-, Aminomethyl-, Methyl aminome thy 1- , Ethylamino- 
methyl-, Dimethylarainomethyl- , l -Piperidinyl -methyl - , 

1- Pyrrol idinyl -methyl-, Morpholino -methyl- , 1 - Piperaz inyl - 
ethyl-, 4 -Methyl -1 -piperazinyl -methyl-, 2-Aminoethyl- , 

2- (Morpholinocarbonyl) -ethyl oder 2- ( 1 -Pyrrol idinyl -car- 
bonyl ) -ethyl gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-cyclohexyl- oder 3-Dimethylamino-cyclohexyl- 
gruppe, 

eine 4-Oxo-cyclohexylgruppe, 

eine Cyclohexylmethyl gruppe, die im Cyclohexylteil in 
4 -Position durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Ben- 
zyloxycarbonylaminogruppe Oder in 3 -Position durch eine 
Aminomethylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenfalls in 1-Position durch eine Methyl- oder 
Ethylgruppe substituierte 3 - Piperidinylgruppe , 

eine 4 -Piperidinylgruppe, die gegebenenfalls in der l-Posi- 
tion durch eine Pormyl-, Cyano-, Methyl-, tert . Butyloxycar- 
bonyl-, Methoxycarbonyl-, 2-Aminoethyl-, Morpholinocar- 
bonyl- oder (N,N-Dimethylamino) carbonylgruppe substituiert 
ist, 

eine Cyclopentyl gruppe, die in der 1-Position durch eine 
Hydroxymethyl - oder in der 3 -Position durch eine Amino-, 
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eine 4-Aminobenzylgruppe, 

rsssrrs^assr — - 

eine 3-Chinuclidinyl- i-b^,,! a , 

l-t-^ d . , ' Ben2yl " 4 - (az acycloheptvl)- 

heptyl)- oder i- (M „ mhnl . on epcyi)-, 4-(Azacyclo- 
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4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (N-acetyl-N-methylami- 
no ) cycl ohexy 1 amino] - py r imido [ 5 , 4 - d ] py r imidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- ( 1 -pyrrol idinyl ) cyclo- 
hexylamino] -pyrimido 15 , 4-d] pyriraidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (morpholino) -cyclohexyl- 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-£luor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (2- (morpholinocar- 
bonyl) ethyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ <4-Amino-3-nitro-phenyl)amino] -6- [ ( trans-4 -hydroxycyclohex- 
yl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (4-Chlor-3-nitro-phenyl) amino] -6- [ (trans-4 -hydroxycyclohex- 
yl) - amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (4-Amino-3,5-dichlor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclo- 
hexy 1 ) - amino] -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1- (hydroxymethyl) -cyclo- 
pentylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [N-methyl-N- (2-hydroxy- 
ethyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ <3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (methoxycarbonylamino) - 
1 -propylamine] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (morpholino) -1-propyl- 
araino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (1-piperazinyl) -l-ethyl- 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 
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4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (l-acetyl-4-piperazin- 
yl) ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin # 

4- [ (4-Amino-3-nitrophenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- {4- tetrahydropyranyloxy) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4~fluor-phenyl) amino] -6- <3-tetrahydrofuranyloxy) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

sowie die Verbindungen, in denen 

die R a NR b -Gruppe eine 3-Chlorphenyl-amino- , <3-Chlor-4-f luor- 
phenyl ) amino- , ( 3 -Nitrophenyl ) amino- oder { 3 -Ethinylphenyl ) - 
aminogruppe darstellt, wenn R c gleichzeitig eine 4-Tetrahydro- 
pyranylamino- , Tetrahydrofurfuryl amino- , 4 -Oxo- eye lohexyl ami- 
no-, Morpholino-, 4-Piperidinylamino- , Isopropylamino- , 1-Me- 
thyl-4-piperidinylamino-, tert .Butyl amino - , N- (4 -Hydroxy- cyclo- 
hexyl) -N-methyl amino- , 4 -Hydroxy- cyclohexylamino- , 4 - Ami no - 
cyclohexylamino- , 4-Dimethylamino-cyclohexylamino- , trans - 
4 -Carboxy- cyclohexylamino-, trans-4- (1-Pyrrolidinyl) carbonyl- 
cyclohexylamino- oder trans-4-Morpholinocarbonyl-cyclohexylami- 
nogruppe darstellt, ausgenommen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

R a ein Wasserstof f atom, 

Rb eine 3 -Chi or- phenyl - , 3-Chlor-4-f luor-phenyl- , 

3- (1, 1, 2, 2-Tetraf luorethoxy) -phenyl- , 4 -Amino- 3 , 5-dibrom- 

phenyl-, 4-Amino-3 , 5-dichlorphenyl- , 4- (Benzyl) phenyl- , 
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3- (Benzyloxy) phenyl-, 4- (Ben zyloxy) phenyl - , 3- (Hydroxymethyl) - 
phenyl-, 4-Biphenylyl- , 3-Phenoxyphenyl- , 4 -Phenoxy- phenyl - , 

3- Trifluormethoxyphenyl-, 3 -Cyano- phenyl - , 3-Trif luormethyl- 
phenyl-; 3, 4-Dif luorphenyl- , 3-Nitrophenyl- , 3-Ethinylphenyl- , 

4- Amino-3-nitrophenyl-, 4-Chlor-3-nitrophenyl- , 4- (Benzyloxy) - 

3 - chl o r - phenyl - , 3 - Chi or - 4 - phenoxy - phenyl - , 3 - Chi or - 4 - cy ano - 
phenyl- oder 4 -Chlor- 3 -cyano -phenyl gruppe 

Oder R a und zusammen mit dem dazwischen liegenden Stick - 
stoffatom eine 1-Indolinyl- Oder 1, 2, 3, 4-Tetrahydrochinolin- 
1-ylgruppe, 

R c eine in 4 -Position durch eine 4-Hydroxyphenylgruppe und zu- 
s&tzlich in 2 -Position durch eine Methylgruppe substituierte 
1 - Pyrrol idinylgruppe , 

eine 1- Piper idinylgruppe, die gegebenenf alls in der 4 -Position 
durch eine Amino-, Methylamino- , Hydroxy-, Formylamino- , Meth- 
oxycarbonylamino- , N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino- , Amino- 
methyl-, Morpholino-, 1- Pyrrol idinyl- , 1-Piperazinyl- , 
1 -Methyl - 4 -piperaz inyl - , ( l - Methyl - 4 - piperaz inyl ) -methyl - , 

4- Dimethylamino-l-piperidinyl-, 4-Piperidinyl- Oder l-Methyl- 
4-piperidinylgruppe substituiert ist, 

eine 4 - Amino - 3 -methyl - 1 -piper idinylgruppe , 

e ine 4 - Ami no - 4 - me t hy 1 -1-piperi diny 1 gruppe , 

eine in der 3-Position durch eine Aminomethyl- , Aminocarbonyl- 
oder Aminocarbonylmethyl -gruppe substituierte 1-Piperidinyl- 
gruppe, 

eine 1-Azacycloheptyl- oder 4-Amino-l-azacycloheptylgruppe, 



eine Morpholinogruppe, 
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eine in 4-Position durch eine 2-Methoxyphenyl- , 3-Methoxy- 
phenyl- oder 4-Methoxyphenylgruppe substituierte l-Pipera- 
zinyl gruppe, 

eine 1-Homopiperazinyl- oder 4 -Methyl -1-homopiperazinyl gruppe, 

eine in 3 -Position durch eine Amino- oder Acetyl aminogruppe 
substituierte 8-Aza-bicyclo[3.2.1] -8-octylgruppe oder 

eine (R4NR5) -Gruppe, in der 

R4 ein Wasserstof fatom, eine Methyl- oder Ethyl gruppe, 

R5 ein Wasserstof fatom, 

eine Methylgruppe, die durch eine 3-Tetrahydrofuryl- , 4-Pi- 
peridinyl- , 1 -Methyl -4 -piper idinyl - , l-tert . Butyl oxycar- 
bonyl-4-piperidinyl- oder 4-Chinuclidinylgruppe substi- 
tuiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Position durch eine Hydroxy-, 
Amino-, 4-tert .Butyloxycarbonyl-i-piperazinyl- oder 4-(Mor- 
pholinocarbonyl) -l-piperazinyl gruppe substituiert ist, 

eine 2 , 2-Dimethoxy-ethylgruppe, 

eine 1-Propylgruppe, die in 2-Position durch eine Amino- 
gruppe und gegebenenfalls zusStzlich in 2-Position durch 
eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine 1- Propyl gruppe, die in 3 -Position durch eine Amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine 2 - Propylgruppe , die in l-Position durch eine Phenoxy-, 
4-Aminophenyl-, 1-Piperidinyl- oder Diethylaminogruppe sub- 
stituiert ist, 
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eine 2 -Propyl gruppe, die in 1-Position durch eine Amino- 
gruppe und zusatzlich in 2 -Position durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, 

eine 4 -Amino -butyl- oder eine 5 - Ami nopentyl gruppe, 

eine Cyclohexyl gruppe, die in 4-Position durch eine Hy- 
droxy-, Dimethylamino-, 1 -Methyl- 4 -piperaz inyl - , 

1 - Piperaz inyl - carbonyl - , 1 -Methyl - 4 -piperazinyl - carbonyl - , 
4 -Dimethylamino- 1 -piperidinyl - , Carboxy- , Morpholinocar- 
bonyl - , ( i - Pyrrol idinyl ) carbonyl - , Me thoxy carbonyl - , 
Aminomethyl-, Methylamino- , Methoxycarbonyl amino - , 

2- (Morpholinocarbonyl) ethyl- oder 2- (1- Pyrrol idinyl - 
carbonyl) ethyl -gruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylmethyl gruppe, die im Cyclohexylteil in 4 -Po- 
sition durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Benzyloxycarbo- 
nylaminogruppe oder in 3 -Position durch eine Aminomethyl - 
gruppe substituiert ist, 

eine 1 -Methyl -3 -piper idinylgruppe, 

eine 4-Piperidinylgruppe, die in der 1-Position durch eine 
Cyano-, Methyl-, tert .Butyloxycarbonyl- , (N,N-Dimethyl- 
amino) carbonyl- oder Me thoxy carbonyl gruppe substituiert 
ist, 

eine 4-Aminobenzylgruppe, 

eine 3 -Chinucl idinyl-, l-Benzyl-4- (azacycloheptyl) - , 
1 -tert. Butyloxycarbonyl -4 - (azacycloheptyl) - oder 4- (Aza- 
cycloheptyl) gruppe darstellen, 

mit der MaSgabe bedeuten, dafi die Verbindungen 
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4- [ (4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)amino] -6- [ (trans -4 -hydroxy- eye lo- 
hexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- I (4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [ ( trans -4 -hydroxy cy el o- 
hexyl) -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (4-Amino-3-nitro-phenyl)amino] -6- [ ( trans -4 -hydroxy cyclo- 
hexyl) -amino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (4-Amino-3-nitrophenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (4-Chlor-3-nitro-phenyl)amino] -6- [ ( trans -4 -hydroxy eye lo- 
hexyl) -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

sowie die Verbindungen, in denen 

die R a NR b -Gruppe eine (3-Chlorphenyl) amino- , (3-Nitrophenyl) - 
amino- oder (3-Ethinylphenyl) aminogruppe darstellt, wenn R c 
gleichzeitig eine Tetrahydrof urfuryl amino - , Morpholino-, 
1 -Methyl -4 -piperidinylamino- , N- (4 -Hydroxy -cyclohexyl) - 
N-methylamino-, 4 -Hydroxy- cyclohexylamino-, 4-Dimethylamino- 
cyclohexylamino- , trans-4-Carboxy- cyclohexylamino- , trans - 
4-(l-Pyrrolidinyl)carbonyl-cyclohexylamino- oder trans- 
4 -Morpholinocarbonyl -cyclohexylaminogruppe darstellt , 

und die Verbindungen, in denen 

die RaNRb-Gruppe eine (3-Chlor-4-f luor-phenyl) aminogruppe dar- 
stellt, wenn R c gleichzeitig eine 1 -Methyl -3 -piperidinylamino-, 
Tetrahydrof urf urylamino- , 3 - (Methoxycarbonylamino) - 1-propyl- 
amino- , N-Methyl-N- (2-hydroxyethyl) amino- , 4-Amino-l-pi- 
peridinyl- , Morpholino- , 1 -Methyl -4 -piperidinylamino- , 
4 -Hydroxy-cyclohexylamino- , 4 -Dimethyl amino- cyclohexylamino- , 
N- (4-Hydroxy-cyclohexyl) -N-methylamino-, trans-4-Carboxy- 
cyclohexylamino- , trans-4- (2- (Morpholinocarbonyl) ethyl) -cyclo- 
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hexylamino- , trans-4- (1 -Pyrrol idinyl) carbonyl-cyclohexylamino- 
oder trans-4-Morpholinocarbonyl-cyclohexylaminogruppe dar- 
stellt, ausgenoramen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende besonders wertvolle Verbindungen 
der allgemeinen Pormel I erwahnt: 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4-methoxycarbonylamino- 
l-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (3-chinuclidinyl) amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4-formylamino-l-piperidi- 
nyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (aminomethyl) -l-piperi- 
dinyl ] - pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [l-methoxycarbonyl-4-pi- 
peridinyl -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3-amino-propylamino] -py- 
rimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- t (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4-amino-benzylamino] -py- 
rimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin , 

4- [ (4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (morpholino- 
carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (4-Amino-3 , 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (pyrrolidino- 
carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 
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4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4-piperidinyl ) -1-pipe- 
ndmyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (aminomethyl) -cyclohex- 
yl -methyl -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4 -chinuclidinyl -methyl - 
amino] -pyrimido ( 5 , 4 -d] pyrimidin , 

4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2 -amino- 2 -methyl -l-pro- 
pylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [N-methyl-N- (1 -methyl -4 -pi- 
peridinyl) -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-piperidinyl -methyl -ami- 
no] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (morpholino) -1-piperi- 
dinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (1 -pyrrol idinyl) -l-pipe- 
ridinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- 13- (aminomethyl) cyclohexyl- 
methyl - amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (1 -methyl -4-piperidin- 
yl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (l-methyl-4-piperazi- 
nyl ) -cyclohexyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 



4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-hydroxy-l-piperidinyl] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 
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4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (l-cyano-4-piperidinyl) - 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (l-methyl-4-piperidinyl) - 
methylamino] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (4- (morpholinocarbonyl ) 
1-piperazinyl ) -ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-amino-l-azacycloheptyl] 
pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (azacycloheptyl) -amino] 
pyrimido 1 5 , 4 - d] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4-aminomethyl-cyclo 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3-aminomethyl-l-piperidi- 
nyl ] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (l-methyl-4-piperidi- 
nyl) -1-piperidinyl] -pyrimido 15. 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-amino-4-methyl-l-piperi- 
dinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [endo-3-acetylamino-8-aza- 
bicyclo [3.2.1] -8-octyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (4- (4 -amino- 1-piperidinyl) - 
methyl - 1 -piperidinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- t (4-Benzyloxy-phenyl)amino] -6- [trans-4-dimethylamino-cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 
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(3'S) 1-4- [3-Chlor-phenylamino] -6- [ ( 3 • -chinuclidinyl) amino] pyri- 
mido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1-dimethylaminocarbonyl - 
4-piperidinylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin, 

(3 -S) -4- [ (3-Chlor-4-fluor- P henyl) amino] -6- [ (3 • -chinuclidin- 
yl ) ammo] pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

(3'R) -4- f <3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (3 • -chinuclidinyl, - 
amino] pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ 1 -methyl -4 -piperidinyl- 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

und deren Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



N r^ N Y xRc 



(id 



in der 

R c wie eingangs definiert ist und 

Z X eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- 
oder Bromatom oder eine Methylsulfonyl- oder eine Hydroxygruppe 
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Pormel 

H-(R a NR b ) , (III) 

in der 

R a und R b w ie eingangs definiert sind. 
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Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Isopropanol, Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlor- 
benzol, Dimethylf ormamid, Dimethyl sulfoxid, Ethyl englycolmono- 
methylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenen- 
falls in Gegenwart einer anorganischen Base, z.B. Natriumcarbo- 
nat oder Kaliumhydroxid, oder einer terti&ren organischen Base, 
z.B. Triethylamin oder Pyridin, wobei letztere gleichzeitig 
auch als L6sungsmittel dienen kdnnen, und gegebenenf alls in Ge- 
genwart eines Reaktionsbeschleunigers wie eines Kupf ersalzes, 
eines entsprechenden Amin-hydrohalogenids oder Alkalihalogenids 
bei Temperaturen zwischen 0 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 60 und 150°C, durchgef uhrt . Die Umsetzung 
kann jedoch auch ohne L&sungsmittel oder in einem UberschuS der 
eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel III durchgef ilhrt 
werden. 

Bedeuted Z 1 eine Hydroxygruppe , so wird die Umsetzung zweck- 
mifiigerweise in Gegenwart von Hexamethyldisilazan, vorzugsweise 
ohne weitere Ldsungsmittel und gegebenenf alls in Gegenwart 
eines Reaktionsbeschleunigers wie einer organischen S&ure wie 
z.B. Toluol sulfons&ure bei Temperaturen zwischen 0 und 200°C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 180 °C, 
durchgef uhrt . 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R c einen der filr R c eingangs erw&hnten Ckber ein Sauer- 
stoff- oder Stickstof fatom mit dem Pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 
verknupften Reste darstellt: 

Dtnsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

ill ' IIV) 
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in der 

R a und R b wie eingangs definiert sind und 

Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substituierte 
Hydroxy-, Mercapto- , Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe wie ein 
Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy-, Phenoxy- 
Methylsulfinyl-, Ethylsulf inyl-, Methyl sulfonyl- oder Ethyl- 
sulfonylgruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Pormel 

H " *c , (V) 

in der 

R c die fur R c eingangs erwahnten uber ein Sauerstoff- oder 
Stickstoffatom mit dem Pyrimido[5, 4-d]pyrimidin verknupften 
Reste darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Isopropanol, Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlor- 
benzol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Bthylenglycolmono- 
methylether, Ethyl englycoldiethyl ether oder Sulfolan gegebenen- 
falls in Gegenwart einer anorganischen Base, z.B. Natriumcar- 
bonat oder Kaliumhydroxid, oder einer tertiaren organischen Ba- 
se, z.B. Triethylamin oder Pyridin, wobei letztere gleichzeitig 
auch als L6sungsmittel dienen konnen, und gegebenenf alls in Ge- 
genwart eines Reaktionsbeschleunigers wie eines Kupf ersalzes, 
eines entsprechenden Amin-hydrohalogenids oder Alkalihalogenids 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150«C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 120«>C, durchgef uhrt . Die Umsetzung 
kann jedoch auch ohne L6sungsmittel oder in einem Uberschufi der 
eingesetzten Verbindung der allgemeinen Pormel V durchgefuhrt 
werden . 

Mit einem Alkohol der allgemeinen Pormel V wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem entsprechenden Alkohol und gegebenenf alls 
in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base wie mit 
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dem entsprechenden Alkalimetallalkoholat bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100 °C durchgef uhrt . 

Erhalt man erf indungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- Oder Iminogruppe ent- 
halt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulf onylierung in 
eine entsprechende Acyl- oder Sulfonyl verbindung der allge- 
meinen Formel I ubergefuhrt werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, 
Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels 
Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende 
Alkylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung in einen 
entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I ubergefuhrt 
werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
oder Estergruppe enthalt, so kann diese mittels Amidierung in 
ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I ubergefuhrt 
werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 1, die eine primare oder 
sekundare Hydroxygruppe enthalt, so kann diese mittels Oxida- 
tion in eine entsprechende Carbonylverbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt werden. 

Die nachtragliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem L6- 
sungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di- 
methylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan oder besonders vorteilhaft 
in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserent- 
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ziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von ChlorameisensSure- 
xsobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefel- 
saure, Methansulf onsaure, p-Toluolsulf onsaure, Phosphortri- 
chlond, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 
l-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in 
Gegenwart von 4 -Dimethyl amino -pyridin, N,N' -Carbonyldiimidazol 
oder Triphenyl-phosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweck- 
mafcigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs- 
wexse bei Temperaturen zwischen 0 und 80-C, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulf onylierung wird gegebe- 
nenfalls in einem Ldsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie 
Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol 
Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem 
entsprechenden Acyl- oder Sulf onylderivat gegebenenfalls in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart 
einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasser- 
entziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
xsobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefel- 
saure, Me thansulf onsaure, p- Toluol sulf onsaure. Phosphortri- 
chlorid, Phosphorpentoxid, N.N- -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N, N- -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 
l-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegen- 
wart von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N' -Carbonyldiimidazol oder 
Trxphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff , zweckmafiigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150-C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 80°C, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Alkylierung wird gegebenenfalls in einem L6- 
sungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di- 
me thylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, 
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem Alkylierungsmittel 
wie einem entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaureester, z.B. 
mit Methyljodid, Ethylbromid, Dimethylsulfat oder Benzylchlo- 
rid, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen 
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Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base zweckmafiiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche reduktive Alkylierung wird mit einer ent- 
sprechenden Carbonylverbindung wie Formaldehyd, Acetaldehyd, 
Propionaldehyd, Aceton oder Butyraldehyd in Gegenwart eines 
komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid 
oder Natriumcyanoborhydrid zweckmSfiigerweise bei einem pH-Wert 
von 6-7 und bei Rauratemperatur oder in Gegenwart eines Hydrie- 
rungskatalysators , z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Pal- 
ladium/Kohle, bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 5 bar durch- 
gefuhrt. Die Methylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart 
von Ameisensiure als Reduktionsmittel bei erhflhten Temperatu- 
ren, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120°C, durchgef uhrt . 

Die nachtrSgliche Amidierung wird durch Umsetzung eines ent- 
sprechenden reaktionsf Shigen CarbonsSurederivates mit einem 
entsprechenden Amin gegebenenf alls in einem Ldsungsmittel oder 
L6sungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylf ormamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, wobei das eingesetzte Amin gleichzeitig 
als L6sungsmittel dienen kann, gegebenenf alls in Gegenwart 
einer tertiSren organischen Base oder in Gegenwart einer 
anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Carbonsdure in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von ChlorameisensAureisobutylester, Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Schwefels&ure, Methansulf ons&ure, p-To- 
luolsulfonsSure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 0- (Ben- 
zotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyluronium-tetraf luoroborat , 
N,N ! -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodi- 
imid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und 
gegebenenf alls zus&tzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino- 
pyridin, N,N» -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Te- 
trachlorkohlenstof f , zweckmASigerweise bei Temperaturen zwi- 
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schen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
80°C, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Oxidation wird gegebenenf alls in einem L6- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Wasser, Dimethyl formamid, 
Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem 
Oxidationsmittel wie Chromschwef elsaure, Chromtrioxid und 
Pyridin, Pyridiniumdi chroma t, Pyridiniumchlorochromat , Oxal- 
ylchlorid/Dimethylsulfoxid/Triethylamin, Tetra-n-propylper- 
ruthenat/N-Methylmorpholin-N-oxid, Rutheniumtrichlorid/Natrium- 
metaperiodat oder Dess-Martin-Reagenz zweckmifiigerweise bei 
Temperaturen zwischen -80 und 100°C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen -80°C und Raumtemperatur, durchgef tihrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, 
Amino-, Alkyl amino- oder Iminogruppen wfihrend der Umsetzung 
durch fibliche Schutzgruppen ge6chfltzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fir eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fQr eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropy- 
ranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Phosphonogruppe eine Alkylgruppe wie 
die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder n-Butylgruppe, die Phenyl - 
oder Benzyl gruppe , 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Pormyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl- , Ethoxycarbonyl- , 
tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyl oxycarbonyl - , Benzyl-, Meth- 
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oxybenzyl- oder 2, 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Amino- 
gruppe zusatzlich die Phthalylgruppe und 

als Schutzreste fur das Stickstof fatom einer 1-Aza-bicyclo- 
alkylgruppe wie der Chinuclidinylgruppe die Benzylgruppe Oder 
Boran in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschliefcende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen L6sungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Besigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder 
Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natrium- 
hydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart 
von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol, 
Bthanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstof fdruck von l bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2, 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. -Butyl- oder tert . -Butyloxycarbon- 
ylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit 
Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines L6- 
sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Di- 
ethylether . 
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Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 120°C Oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines LSsungsmittels wie 
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol /Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 6 C. 

Die Spaltung des Komplexes einer 1-Aza-bicycloalkylgruppe wie 
der Chinuclidinylgruppe mit Boran erfolgt vorzugsweise durch 
Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure und gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Methanol, Ethanol, Essig- 
saure oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0»C und der Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches . Bei dieser Umsetzung kann 
eine gegebenenfalls vorhandene Estergruppe gleichzeitig in die 
entsprechende Carboxygruppe ubergefuhrt werden. 

Ferner kfinnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So k6nnen bei- 
spielsweise cis- /trans -Gemische in ihre cis- und trans-Isomere, 
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlens toff atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chromatographie in ihre cis- und trans -Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in 
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
vol. 6, Wiley Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden 
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und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohlenstbf f atomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographie und/oder f raktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereotneren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anf alien, anschlieSend wie oben erwahnt in die Enan- 
tiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentren- 
nung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem 
optisch aktiven Ldsungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, 
mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. 
Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbeson- 
dere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und 
Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzge- 
misches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen L6s- 
lichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden k6nnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure. Asparaginsaure 
oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt bei- 
spielsweise (+)- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht. 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hier- 
fur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 
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Aufcerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxy- , Phosphono-, O-Alkyl- 
phosphono-, Sulfo- Oder 5-Tetrazolylgruppe enthalten, ge- 
wunschtenf alls anschliefiend in ihre Salze mit anorganischen 
Oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, ilber- 
fuhren. Als Basen kotnmen hierbei beispielsweise Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, 
Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht . 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln II bis V sind teilweise literaturbekannt Oder man 
erhalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe 
Beispiele I bis XLVIII) . 

Wie bereits eingangs erw&hnt, weisen die erf indungsgem&fien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 
vert r&gli chen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf , insbesondere eine spezifische Hemmwirkung auf die durch 
den Epidermal Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Si- 
gnal transdukt ion, wobei diese beispielsweise durch eine Inhi- 
bition der Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung oder der 
Tyrosinkinase selbst bewirkt werden kann. AuSerdem ist es mdg- 
lich, da£ die Signalubertragung an weiter abwSrtsliegenden Kom- 
ponenten blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurden 
wie folgt gepriift: 

Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signalubertragung kann z.B. 
mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren 
und deren tiberleben und Proliferation von Stimulierung durch 
EGF bzw. TGF-alpha abh&ngt. Hier wurde eine Interleukin-3- 
(IL-3) abhSngige Zellinie murinen Ursprungs verwendet, die 
derart genetisch ver&ndert wurde, dafi sie funktionellen humanen 
EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc genannten 
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Zellen kann daher entweder durch murines IL-3 oder durch EGF 
stimuliert werden (siehe von Ruden, T. et al. in EMBO J. 7, 
2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al . in Science 212, 628- 
631 (1988) ) . 

Als Ausgangstnaterial fur die F/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linie FDC-Pi # deren Herstellung von Dexter, T. M. et al. in J. 
Exp. Med. 152, 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Alternativ 
konnen aber auch andere Wachstumsf aktor-abh&ngige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al . in 
Science 212, 628-631 (1988), Shibuya, H. et al. in Cell 7&, 57- 
67 (1992) und Alexander, W. S. et al . in EMBO J. Ifi, 3683-3691 
(1991)) . Zur Expression der humanen EGF-R cDNA (siehe Ullrich, 
A. etal. in Nature 309. 418-425 (1984)) wurden rekombinante 
Retroviren verwendet, wie in von Ruden, T. et al . , EMBO J. 7, 
2749-2756 (1988) beschrieben, rait dem Unterschied, dafi zur Ex- 
pression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN (siehe Mil- 
ler, A. D. et al. in BioTechniques 2, 980-990 (1989)) einge- 
setzt wurde und als Verpackungszelle die Linie GP+E86 (siehe 
Markowitz, D. et al. in J. Virol. £2, 1120-1124 (1988)) diente. 

Der Test wurde wie folgt durchgef uhrt : 

F/L-HERc Zellen wurden in RPMI/1640 Medium (BioWhittaker) , 
supplement iert mit 10 % foetalem Rinderserum (FCS, Boehringer 
Mannheim) , 2 tnM Glutamin (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
und 20 ng/ml humanem EGF (Promega) , bei 37°C und 5% C02 kulti- 
viert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitctt der er- 
f indungsgemSEen Verbindungen wurden 1,5 x 10 4 Zellen pro Ver- 
tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium 
(200/xl) kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen entweder 
mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. Als 
Quelle fur IL-3 dienten Kulturuberstande der Zellinie X63/0 
mIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al.in Bur. J. Immunol. Ifi, 
97-104 (1988)) . Die erf indungsgemifien Verbindungen wurden in 
100% Dime thy Isulfoxid (DMSO) gel&st und in verschiedenen Ver- 
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dunnungen den Kulturen zugefiigt, wobei die maximale DMSO Kon- 
zentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fur 48 Stunden bei 
37 °C inkubiert. 

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivit&t der erfindungs- 
gemafien Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell 
Titer 96™ AQ u eous Non- Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
wurde in Prozent der Kontrolle (F/L-HERc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstof fkonzentration, die die Proliferation 
der Zellen zu 50% hetnmt (IC 50 ) , abgeleitet. Hierbei wurden 
folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
(Beispiel Nr.) 


Hemmung der EGF-ab- 
hangigen Prolife- 
ration 
IC^n InM] 


Hemmung der IL-3-ab- 
hangigen Proliferation 
IC 50 liM) 


1 


200 


> 10 


1(1) 


34 


> 10 


1(2) 


44 


> 10 


1(3) 


67 


> 1 


1(4) 


15 


> 10 


1(5) 


21 


> 10 


1(6) 


123 


> 10 


1(7) 


8 


> 1 


1(8) 


3 


> 10 


1(9) 


18 


> 10 I 


1(10) 


17 


> 10 


1(11) 


75 


> 10 


1(12) 


375 


> 10 


1(13) 


150 


> 10 


1(14) 


28 


> 10 


1(15) 


15 


> 10 


1(16) 


20 | 


> 1 


1(17) 


1 


> 1 
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1(18) 


3 


> 1 


1(19) 


83 


> 1 


1(20) 


225 


> 1 


1(21) 


300 


> 1 


1(22) 


43 


> 1 


1(23) 


63 


> 1 


1(24) 


9 


> 1 


1(25) 


28 


> 20 


1(26) 


! 200 


> 20 


1(27) 


40 


> 10 


1(28) 


14 


10 


1(29) 


13 


> 20 


1(30) 


125 


> 20 


1(31) 


103 


10 


1(32) 


> 1000 


> 20 


1(33) 


> 1000 


> 20 


1(35) 


240 


> 1 


1(36) 


140 


> 1 


! 1(38) 


51 


> 1 


1(41) 


200 


> 1 


1(42) 


> 100 


> 1 


1(46) 


2 


> 1 


1(47) 


> 100 


> 1 


1(48) 


36 


> i ! 


1(49) 


> 1000 


> i 


1(50) 


3 


> i 


1(51) 


9 


> i 


1(52) 


10 


> i 


1(53) 


> 100 


> l 


1(54) 


10 


> l 


1(55) 


40 


> l 


1(56) 


40 


> l 


! K57) 


88 


>10 


1(58) 


4 


> l 


1(59) 


1 


> l 
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1(60) 


120 


> 10 


1(61) 


50 


> 1 


1(62) 


4 


> 10 


1(63) 


> 10000 


> 10 


1(64) 


150 


> 10 



Die erf indungsgem<k£en Verbindungen inhibieren auch die EGF- 
stimulierte Proliferation der menschlichen Tumorzellinie KB, 
die von einem oralen epidermoiden Karzinom statnmt und den EGF- 
Rezeptor \lberexprimiert (z.B. Aboud-Pirak, £ . et al, J. Natl. 
Cancer. Inst. ££, 1605-11 (1988)). KB-Zellen (bezogen von ATCC) 
wurden in DMEM (BioWhittaker) in Anwesenheit von 10% FCS (Boeh- 
ringer Mannheim) , SOfiM beta-Mercaptoethanol und Standardanti- 
biotika passagiert. Als Indikator fiir die EGF/TGF - alpha - s t i - 
mulierte Zellprolif eration wurde die EGF-induzierte DNA-Syn- 
these durch Messung des Einbaus radioaktiv markierten Thymidine 
bestimmt. Dazu wurden die Zellen zweimal gewaschen und 1500 
Zellen pro Vertiefung einer 96-Loch-Platte in 200/xl IMDM (Bio- 
Whittaker) ohne Serum in Anwesenheit von 50/iM beta-Mercapto- 
ethanol, Standardantibiotika, TGF-alpha [lOng/ml] Oder EGF 
[20ng/ml] und von verschiedenen Konzentrationen der erfindungs- 
gemafien Substanzen ausplattiert (Triplikate, maximale DMSO-Kon- 
zentration 1%, siehe Proliferations-Test mit F/L-HERc- Zellen) . 
Nach 60 Stunden wurde fiir etwa 16 - 18h [ 3 H] -Thymidin (0.1/xCi 
in 10/zl) zugegeben. Die anschlieSende Messung des Thymidin -Ein- 
baus ergab fflr die Verbindungen 4, 7, 8, 16, 17, 18, 19, 20, 21 
und 22 des Beispiels 1 ICso-Werte von 0.01 - 1 /iM fir die 
Hemmung der EGF/TGF-alpha-stimulierten KB- Zell- Proliferation. 

Die erf indungsgem&Sen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie 
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und sind 
daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Oberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgeruf en werden. 
Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere 
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta- 
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sierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

Aufierdem k6nnen die Verbindungen der allgeraeinen Formel I und 
deren physiologisch vertr&glichen Salze zur Behandlung anderer 
Krankheiten verwendet werden, die durch aberrante Funktion von 
Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidermaler Hyper- 
proliferation (Psoriasis) , inf lammatorischer Prozesse, Erkran- 
kungen des Immunsys terns, Hyperprolif eration h&matopoetischer 
Zellen etc. . 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten k6nnen die erf in- 
dungsgemdSen Verbindungen allein oder in Korabination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet werden, 
beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder in 
Kotnbination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise 
in Kotnbination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Etoposide) , 
Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit Nukleins&uren intera- 
gierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclophosphamid, Adri- 
amycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Inhibitoren me- 
tabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.) Zytokinen (z.B. Inter- 
f eronen) , Antik6rpern etc . Diese Kombinationen k6nnen entweder 
simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsgem&Sen 
Verbindungen in der Regel bei warmblxitigen Wirbeltieren, insbe- 
sondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg K6r- 
pergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur Ver- 
abreichung werden diese mit einem oder mehreren Clblichen iner- 
ten Trdgerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Mais- 
st&rke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, 
Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, ZitronensSure, Weins&u- 
re, Wasser, Wasser/Athanol , Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyftthylenglykol, Propylenglykol , Stearylalkohol, Carb- 
oxyme thy 1 cellulose oder fetthaltigen Substanze wie Hartfett 
oder deren geeigneten Gemischen in \lbliche galenische Zuberei- 
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tungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, 
Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
nAher erlcmtern ohne diese zu beschr&nken: 
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Bejspiei i 

4 -Hydroxy- 6 -methyl sulf inyl-pyrimido{5, 4-d] pyrimidin und 
4 -Hydroxy- 6 -methyl sulf onyl-pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

2,0 g 4-Hydroxy-6-methylthio-pyrimido[5,4-d)pyrimidin und 8 g 

3- Chlorperoxybenzoesaure (Gehalt: 50 %) werden in 50. ml Methy- 
lenchlorid 3 Stunden kraftig geruhrt. Der Niederschlag wird ab- 
gesaugt, mit Essigester gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 2,2 g 

Rf-Wert: 0,27 und 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/ 

Methanol » 10:4:3) 

Beispiel tt; 

4- Hydroxy-6- (morpholino) -pyrimidot 5, 4-d] pyrimidin 

16 g eines Gemisches aus 4-Hydroxy-6-methylsulf inyl -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin und 4-Hydroxy-6-methylsulfonyl-pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin werden in 25 ml Morpholin 4 Stunden auf 135°C 
(Badtemperatur) erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird eingeengt, der 

Ruckstand wird mit Wasser verrieben, der Feststoff abgesaugt, 

mit Nasser gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute : 7 , 8 g, 

Schmelzpunkt : >240°C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Methanol = 
10:4:3) 

Beispjgl TTT 

4 -Chi or- 6- (morpholino) -pyrimidot 5, 4-d] pyrimidin 

7,8 g 4-Hydroxy-6- (morpholino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin werden 
mit 100 ml Thionylchlorid unter Zusatz von 4 Tropfen Dimethyl- 
formamid 1,5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsge- 
misch wird eingeengt, mit Methyl enchl or id versetzt und nochmals 
eingeengt. Der Rflckstand wird dann zwischen Methylenchlorid und 



WO 97/32880 



PCT/EP97/01047 



- 46 - 

einer w&Srigen Kaliumcarbonatlosung verteilt. Die wafirige Phase 
wird noch zweimal mit Methyl enchlorid extrahiert, die vereinig- 
ten organischen Phaseri werden iiber Magnesiumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Der Ruckstand wird mit Diethylether verrieben 
und abgesaugt. 

Ausbeute: 8,0 9 (90% der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 238-240°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Ber.: C 63,49 H 4,76 N 27,28 
Gef.: 63,39 4,80 27,00 

Analog Beispiel III wird folgende Verbindung erhalten: 

( 1 } 4 - Chlor- 6 -methyl thio-pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 90-92°C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =7:3) 

Peispj-et IV 

5 - Amino - 2 -methyl thio -pyrimidin- 4 - carbons&ure 

131,4 g 5-Brom-2-methylthio-pyrimidin-4-carbonsaure, 860 ml 
konz. w&firiges Ammoniak und 2,42 g Kupf er (II) sulf at , gel6st in 
34 ml Wasser, werden in einem Druckgef&S 4 Stunden bei 95°C ge- 
schuttelt. Nach dem Abkdhlen wird der Niederschlag abgesaugt. 
Der Niederschlag wird in 600 ml heifiem Wasser gel6st und die 
L&sung xiber Aktivkohle filtriert. Das Filtrat wird im Eisbad 
abgekihlt und mit konzentrierter SalzsSure auf einen pH von 3 
gebracht. Der Niederschlag wird abgesaugt und durch Lfisen in 
verdQnnter Natronlauge und Ausf alien mit SalzsAure gereinigt. 
Ausbeute: 54,6 g (56% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 187°C 

R f -Wert: 0,35 (Kieselgel; Essigester/Methanol =2:1) 
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Beispiel V 

4 -Hydroxy- 6 -methyl thio-pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

25 g 5-Amino-2-methylthio-pyrimidin-4-carbonsaure und 150 ml 
Formamid werden in einem 6lbad geruhrt, wobei innerhalb einer 
halben stunde die Olbadtemperatur auf 180 °C gesteigert wird. Es 
wird noch 1,5 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Dann wird 
das Reaktionsgemisch heifi auf 750 ml eines Eis/Wasser-Gemisches 
gegeben. Nach 2 Stunden wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 
Schmelzpunkt : >240°C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel,- Methylenchlorid/Essigester/Metha- 
nol = 10:4:3) 

Beisnie] VT 

4 -Hydroxy- 6 -methyl thio-pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Bine Mischung von 69 g 5-Amino-2-methylthio-pyrimidin-4-carbon- 
saure, 155 g Pormamidinacetat und 300 ml Ethoxyethanol wird 2 
Stunden zum Sieden erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf 
10«C abgekuhlt, mit 250 ml Wasser versetzt und eine Stunde bei 
10»C stehen gelassen. Dann wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 59 g (82% der Theorie) , 
Schmelzpunkt: >240°C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester /Metha- 
nol m 10:4:3) 

3ei^piei VTT 

3- (Aminocarbonylmethyl) -piperidin 



16,8 g Bthyl-3-pyridylacetat und 1 1 methanolische Ammoniakl6. 
sung werden in einem Druckgefafi 40 Stunden bei 100 »C geschut- 
telt. Nach dem Abkuhlen wird eingeengt, der Niederschlag mit 
Ether verrieben und abgesaugt. 12,7 g des so erhaltenen 
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3- (Aminocarbonylmethyl) -pyridins werden mit 250 ml Ethanol und 
3 g Rhodium/Platin-Katalysator 2 Stunden bei 50°C unter 3 bar 
Wasserstoffdruck hydriert. Nach dem Abkuhlen wird filtriert, 
eingeengt, der Niederschlag mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute 13,3 g (96% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak =* 16:4:1) 

Beigpiel VIII 

3- (4 -Amino -phenyl) -propionsaure 

Eine Mischung von 155 g 4-Nitro-zimts&ure in l 1 Methanol wird 
mit 15 g Palladium auf Kohle (10 %) und 30 ml Wasser versetzt 
und bei Raumtemperatur und 3 bar hydriert, bis nach ca. 2 Stun- 
den kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Nach Filtration und 
Verdampfen des L&sungsmittels im Rotationsverdampf er wird zur 
Entfernung der Wasser-Reste zweimal mit je 300 ml Toluol ver- 
setzt und das L6sungsmittel im Rotationsverdampf er abdestil- 
liert. 

Ausbeute: 132 g (100% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 124-128°C. 

Beispiel IX 

3- (trans-4-Acetylamino-cyclohexyl) -propionsSure 

Eine Mischung von 397 g 3- (4 -Amino-phenyl ) -propions&ure, 125 g 
Natriumhydroxid und 160 g Raney-Nickel in 5,7 1 Wasser wird bei 
170°C und 100 bar hydriert, bis nach ca. 30 Stunden kein Was- 
serstoff mehr aufgenommen wird. Nach Filtration und Waschen des 
Ruckstands mit Wasser erhSlt man als Filtrat 6,3 1 einer farb- 
losen L6sung, die mit einer L6sung von 192 g Natriumhydroxid in 
400 ml Wasser und danach tropfenweise innerhalb 35 Minuten mit 
454 ml Acetanhydrid versetzt wird. Nach fOnf Stunden wird vom 
Niederschlag abfiltriert, das Filtrat durch Zugabe konzentrier- 
ter Salzsaure auf pH4 gebracht und drei Stunden bei 0°C ge- 
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ruhrt. Dann wird abgesaugt, mit 250 ml Eiswasser nachgewaschen 
und bei 70°C getrocknet. 
Ausbeute: 216 g (42% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 193-196°C 

3- (trans -4 -Amino- cyclohexyl) -propionsauremethylester-hydro- 
chlorid 

Eine Mischung von 185 g 3- (trans-4-Acetylamino-cyclohexyl) - 
propionsSure , 500 ml Wasser und 500 ml konzentrierte Salzsaure 
wird 68 Stunden zum Sieden erhitzt. Dann wird im Rotationsver- 
dampfer zur Trockne eingedampft, funfmal mit je 300 ml einer 
Methanol /Toluol (2:1) Mischung versetzt und jeweils erneut ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird mit 450 ml einer Aceton/tert .Bu- 
tylmethylether (1:2) Mischung verruhrt, abgesaugt und im Vakuum 
uber Natriumhydroxid getrocknet. Zur Vervollst&ndigung der Ver- 
esterung wird in 1 1 Methanol geldst und unter EiskClhlung trop- 
fenweise mit 50 ml Thionylchlorid versetzt. Nach 30 Minuten 
wird das LSsungsmittel im Rotationsverdampf er abdestilliert , 
der Ruckstand mit 300 ml Methanol versetzt und erneut einge- 
dampft. Der Ruckstand wird mit 450 ml einer Aceton/tert .Butyl - 
methylether (1:2) Mischung verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 178 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 196-198°C 

Beispiel XI 

4- Amino-2, 6-dibromanilin 

20 g 2, 6-Dibrom-4-nitroanilin werden in 250 ml Ethanol, 250 ml 
EssigsSureethylester, 100 ml Dimethyl formamid und 90 ml Methy- 
lenchlorid aufgenommen, mit 3,3 g 5%igem feuchtem Platin/Aktiv- 
kohle-Katalysator versetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur 
und 50 psi hydriert . Dann wird das Losungsmittel im Rotations- 
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verdatnpfer abdestilliert, der Ruckstand mit Diethylether ver- 
rieben, abgesaugt und mehrfach mit Petrolether nachgewaschen . 
Ausbeute: 8 g (45% der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 127- 132 °C 

R f -Wert: 0,59 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:5) 

Bfiiaaifil £H 

4-Amino-l-tert . butyloxycarbonyl -piperidin 

10 g 4-Amino-piperidin werden bei 0°C in 120 ml eines Dioxan/- 
wasser (1:1) Gemisches mit 22 g Di-tert .butyldicarbonat und 
14 ml Triethylamin versetzt und 12 Stunden bei Raumtetnperatur 
geruhrt. Dann wird das Dioxan im Rotationsverdampf er abdestil- 
liert und die w££rige Phase sechsmal rait Essigester extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulf at 
getrocknet und das L6sungsmittel im Rotationsverdampf er abde- 
stilliert. Der Ruckstand kristallisiert langsam. 
Ausbeute: 16 g (80% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 47-52 °C 

R f -Wert: 0,69 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel XII werden folgende Verbindungen erhalten: 

( 1 ) 1 - tert . Butyloxycarbonyl amino - 2 - methyl - 2 - propyl amin 
Hergestellt aus 1, 2-Diamino-2-methylpropan. 

Gelbes 6l 

Rf-Wert: 0,45 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

( 2 ) 3 - Aminocarbonyl - 1 - tert . butyloxycarbonyl -piperidin 
Schmelzpunkt: 172- 177 °C 

Rf-Wert: 0,50 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 

10:0,8) 
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4 - Aminomethyl - 1 - tert . butyl oxycarbonyl -piperidin 

10 g 4 -Aminomethyl -piperidin werden bei 0°C in 120 ml eines 
Dioxan/Wasser (1:1) Gemisches mit 19 g Di-tert .butyldicarbonat 
und 12 ml Triethylamin versetzt und 12 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Dann wird das Dioxan im Rotationsverdampfer abde- 
stilliert und die waSrige Phase sechsmal mit Bssigester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und das L6sungsmittel im Rotationsver- 
dampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird durch Chroma tographie 
uber eine Aluminiumoxidsaule mit Methylenchlorid/Methanol = 
50:1 gereinigt . 

Ausbeute: 7,4 g (39% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,48 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

Analog Beispiel XIII wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4 -Amino- 1- tert . -butyl oxycarbonyl -azacyclohept an 
farbloses 01 

Rf-Wert: 0,36 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Beispiel xtv 

3 -Aminomethyl -piperidin 

Zu 8 g Lithiumaluminiumhydrid in 250 ml Tetrahydrofuran werden 
bei Raumtemperatur unter Ruhren portionsweise 7 g Piperidin- 
3-carbonsaureamid in 30 ml Tetrahydrofuran getropft. Danach 
wird noch 10 Stunden zum Sieden erhitzt. Man Jciihlt auf 0°C und 
tropft vorsichtig solange I0%ige Kalilauge hinzu, bis sich ein 
weiSer Niederschlag gebildet hat. Man dekantiert und wascht den 
Niederschlag viermal durch Zugabe von je 50 ml Tetrahydrofuran 
und Abdekantieren. Die organischen Phasen werden vereinigt, das 
Losungsmittel im Rotationsverdampfer abdestilliert und der 
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Ruckstand an Aluminiumoxid mit einem Methylenchlorid/Methanol 
(16:1) Gemisch saulenchromatographisch gereinigt . 
Ausbeute: 4,8 g (77% der Theorie) als farbloses 01. 

Analog Beispiel XIV wird folgende Verbindung erhalten: 

( 1 ) 4 - Aminomethyl - chinucl idin 
Farbloses 01 

Rf-Wert: ca. 0,3 (zieht Schweifspur; Aluminiumoxid; Methylen- 
chlorid/Methanol = 7:3) 
Massenspektrum: M + = 140 

Hergestellt aus 4-Cyano-chinuclidin (siehe Beispiel 3 der 
EP-A-0, 213,337) . 

Beispiel XV 

trans - 4 - tert . Butyloxycarbonylaminomethyl - cyclohexancarbonsaure 

4,6 g trans-4-Aminomethyl-cyclohexancarbonsckure werden in 65 ml 
IN Natronlauge gelost und mit 6 # 6 g Di-tert .butyldicarbonat in 
50 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 12 Stunden wird sechsmal 
mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden nacheinander mit einer 2N Citronensaurelosung und gesat- 
tigter Natriumchloridldsung gewaschen, uber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampf er abdestil- 
liert. Der Ruckstand wird bei 0,1 torr getrocknet . 
Ausbeute: 6,5 g (87% der Theorie), 
Schmelzpunkt : 137-140°C 

Beispiel XVI 

trans-4- (tert .Butyloxycarbonylaminomethyl) -benzyloxycarbonyl- 
amino- cyclohexan 

5,5 g trans- 4 -tert .Butyloxycarbonylaminomethyl -cyclohexancar- 
bonsaure werden in 250 ml Dioxan gelost, mit 6,5 ml Triethyl- 
amin und 5,6 ml Diphenylphosphorylazid versetzt und 1,5 Stunden 
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auf 130°C erhitzt. Dann werden 8,7 ml Benzylalkohol hinzugege- 
ben und weitere 14 Stunden zutn Sieden erhitzt. Nach dem Abkuh- 
len wird das Dioxan im Rotationsverdampf er abdestilliert , der 
Ruckstand in Essigester auf genomrnen, mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
das Losungstnittel im Rotationsverdampf er abdestilliert. Der 
Ruckstand wird mit Petrolether/Ether (5:1) verrieben, abgesaugt 
und getrocknet. 

Ausbeute: 6,6 g (86% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 117-122°C 

trans-4- (Aminomethyl) - benzyl oxycarbonyl amino -cyclohexan 

1.3 g trans -4 - (tert .Butyloxycarbonyl aminomethyl) -benzyl oxy car - 
bonylamino- cyclohexan werden in 50 ml Methylenchlorid gel6st 
und mit 5 ml Trif luoressigsAure versetzt. Nach 1 Stunde werden 
33 ml 2N Natronlauge zugetropft. Nach der Phasentrennung wird 
die wSfirige Phase noch dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulf at 
getrocknet und das LSsungsmittel im Rotationsverdampf er abde- 
stilliert. Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung einge- 
setzt . 

Ausbeute: 870 mg (93% der Theorie) eines farblosen Wachses, 
Rf-Wert: 0,15 (Aluminiumoxid; Methyl enchlorid/Methanol = 20:1) 

BfiifiBifil XVIII 

trans -4 -Amino- (tert .butyloxycarbonylaminomethyl) -cyclohexan 

1.4 g trans-4- (tert. Butyloxycarbonylaminomethyl ) -benzyloxycar- 
bonylamino- cyclohexan werden in 30 ml Methanol gel6st, mit 

0,3 g Palladium/Aktivkohle-Katalysator versetzt und eine Stunde 
bei Raumtemperatur und 50 psi hydriert. Dann wird filtriert und 
das Losungstnittel im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der 
Ruckstand wird ohhe weitere Reinigung eingesetzt . 
Ausbeute: 1,02 g (100% der Theorie) eines farblosen Wachses, 
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Rf-Wert: 0,28 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Beispiel XIX 

1 - Benzyl - az acyclohept an - 4 - on- ox im 

7,2 g 1 -Benzyl -azacycloheptan-4 -on werden bei 60°C zu einer 
Losung von 3,1 g Hydroxylaminhydrochlorid und 2,9 g Natriumace- 
tat in 30 ml Wasser gegeben. Nach 2 Stunden wird abgekilhlt und 
mit 2N Natronlauge alkalisch gestellt. Die Mischung wird vier- 
mal mit Diethylether extrahiert, mit ges&ttigter Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und das 
Ldsungsmittel im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Riick- 
stand wird mit Petrolether verrrieben, abgesaugt und ohne wei- 
tere Reinigung eingesetzt. 
Ausbeute: 5,9 g (90% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 73-76°C 

Rf-Wert: 0,16 (Aluminiumoxid; Petrolether/Bssigester = 1:1) 
Peigpiel XX 

4 -Amino- 1 -benzyl - azacycloheptan 

2,18 g l-Benzyl-azacycloheptan-4-on-oxim werden in 30 ml Te- 
trahydrofuran und 2 ml konzentrierter Ammoniaklosung gel6st, 
mit 0,9 g Raney-Nickel versetzt und 12 Stunden bei Raumtetnpe- 
ratur und 50 psi hydriert. Dann wird filtriert und das Ldsungs- 
mittel im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird 
mit Wasser versetzt, die Mischung dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert, uber Magnesiumsulf at getrocknet und das Losungs- 
mittel im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird 
an Aluminiumoxid mit einem Methylenchlorid/Methanol (30:1) Ge- 
misch s&ulenchromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 1,55 g (76% der Theorie) als farbloses 01, 
Rf-Wert: 0,43 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
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Beispiel xyt 
4-Amino-azacycloheptan 

13,4 g 4 -Amino- 1 -benzyl -azacycloheptan werden in 200 ml Metha- 
nol geldst, mit 10 g Palladiumdihydroxid versetzt und eine 
Stunde bei Raumtemperatur und 50 psi hydriert. Dann wird fil- 
triert und das L6sungsmittel im Rotationsverdampfer abdestil- 
liert. Der Ruckstand wird bei 0,7 torr destilliert. 
Ausbeute: 7,6 g (100% der Theorie) als farbloses 6l, 
Kp. : 43°C bei 0,7 torr. 

Beisniel XYJJ 

4- (N-Methyl-N-acetylamino) -aminocyclohexan 

2,5 g 4- (N-Methyl-N-acetylamino) -anilin werden in 50 ml Metha- 
nol und 15 ml in Salzsaure geldst, mit 2 g Rhodium/Aktivkohle 
versetzt und acht Stunden bei 70°C und 50 psi hydriert. Dann 
wird filtriert und das Ldsungsmittel im Rotationsverdampfer ab- 
destilliert. Der Ruckstand wird mit 50%iger Natronlauge alka- 
lisch gestellt, die Mischung dreimal mit Methylenchlorid extra - 
hiert, uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im 
Rotationsverdampfer abdestilliert . Der Ruckstand wird an Kie- 
selgel mit einem Methylenchlorid/Essigester/Methanol (10:4:3) 
Gemisch saulenchromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 0,7 g (28% der Theorie) als farbloses 01, 
Rf-wert: 0,40 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester /Metha- 
nol = 10:4:3) 

Beispiel XYTTT 

4 - Te t rahydr opy ranon - oxim 

Zu einer Mischung von 5.2 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 4.8 g 
Natriumacetat in 50 ml Wasser wird bei 60°C unter Ruhren 5.0 g 
4-Tetrahydropyranon getropft. Nach einer weiteren Stunde bei 
60 °C wird abkuhlen gelassen und die L6sung dreimal mit je 50 ml 
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Ether extrahiert. Dann werden die vereinigten organischen Pha- 
sen uber Natriumsulf at getrocknet, das Solvens im Rotationsver- 
dampfer abdestilliert und der Ruckstand ohne weitere Reinigung 
in die n&chste Reaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 4,2 g (74% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 50-52°C 

Rf-Wert: 0 # 30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 

SQiffpj^l XEIV 

4 -Amino- tetrahydropyran 

4.2 g 4-Tetrahydropyranon-oxim werden in 100 ml Ethanol gel6st 
und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Kohle (10%) in einer 
Parr-Apparatur 2.5 Stunden bei 90°C und 5 bar Wasserstof fdruck 
hydriert. Nach dem AbkQhlen wird das Solvens im Rotationsver- 
dampfer abdestilliert und der Rilckstand ohne weitere Reinigung 
we iter verwendet. 

Ausbeute: 0.7 g (19% der Theorie) eines farblosen dls, 
Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Methanol = 
10:4:2) 

1- (2-Benzylidenamino-ethyl) -piperazin 

12,9 g 1- (2 -Amino-ethyl) -piperazin und 10,6 g Benzaldehyd wer- 
den in 125 ml Toluol am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt, 
bis sich nach ca. 4 Stunden kein Wasser mehr abscheidet. Nach 
dem Abkuhlen wird das Solvens im Rotationsverdampf er abdestil- 
liert und der Ruckstand ohne weitere Reinigung weiter verwen- 
det. 

Ausbeute: 21.7 g (100% der Theorie) eines leicht braunlichen 
6ls, 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol *= 10:1) 
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Beispjgl YYVT 

N-Benzyl - 3 -methyl -4 -piperidon- 3 - carbonsaureethylester 

8,88 g N-Benzyl-4-piperidon-3-carbonsaureethylester in 30 ml 
Tetrahydrofuran werden unter Eiskuhlung mit 4,2 g Kalium-tert 
butylat und 2,1 g Methyliodid versetzt. Nach 12 Stunden bei 
Raumtemperatur wird filtriert, der Ruckstand mit Tetrahydro- 
furan gewaschen und die vereinigten Filtrate im Rotationsver- 
dampfer vom Solvens befreit. Das verbleibende 6l wird an Kie- 
selgel mit Methylenchlorid saulenchromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 3,41 g (36% der Theorie) eines gelben Sis, 
Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Me thylenchl or id/Met hanol = 50:1) 

BeisniPi YYy TT 

N-Benzyl - 3 -methyl - 4 -piperidon 



3,29 g N-Benzyl-3-methyl-4-piperidon-3-carbonsaureethylester 
werden in 20 ml 6N Salzsaure acht Stunden zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wird mit 200 ml Methylenchlorid versetzt und 
unter Eiskuhlung mit I5%iger Natronlauge alkalisch gestellt. 
Die Losung wird dreimal mit je 50 ml Methylenchlorid extra - 
hiert. Dann werden die vereinigten organischen Phasen uber Na- 
triumsulfat getrocknet, das Solvens im Rotationsverdampfer ab- 
destilliert und der Ruckstand ohne weitere Reinigung weiter 
verwendet . 

Ausbeute: 2,26 g (93% der Theorie) eines leicht braunen 6ls, 
Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

BeisoiPl YYyT T7 

cis- und trans-l-Benzyl-4-benzylamino-3-methyl-piperidin 

9,94 g N-Benzyl-3-methyl-4-piperidon ( 5,4 ml Benzylamin, 90 ml 
Toluol und 10 g Molsieb (4A) werden 12 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt, filtriert und das Solvens im Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Der Ruckstand wird in 50 ml Methanol geldst und 



ft 
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unter Eiskuhlung mit 0,55 g Natriumboranat versetzt. Nach 5 
Stunden bei Raumtemperatur wird das Solvens im Rotationsver- 
datnpfer abdestilliert , der Ruckstand mit Methylenchlorid und 
Eiswasser versetzt und die Mischung mit Citronensaure auf pH 5 
gestellt. Die Phasen werden nach gutem Schtitteln getrennt, die 
wASrige wird dann mit Natronlauge alkalisch gestellt und drei- 
mal mit Methylenchlorid extrahiert. Dann werden die vereinigten 
organischen Phasen uber Natriumsulf at getrocknet, das Solvens 
im Rotationsverdampfer abdestilliert und der Ruckstand an Kie- 
selgel mit einem Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammoniak (erst 
98:2:0,8, dann 95:5:0,8) Gemisch s&ulenchromatographisch gerei- 
nigt. Dabei werden die Isomeren getrennt . Neben 3 g einer Mi- 
schung der beiden Isomeren erh&lt man: 

Ausbeute: 4,0 g cis-Isomer (27% der Theorie) eines gelben 6ls, 
Rf-Wert: 0,90 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 98:2:2) 

Ausbeute: 1,5 g trans-Isomer (10% der Theorie) eines gelben 
6ls, 

Rf -Wert : 0 , 45 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak * 98:2:2) 

B^igpiel XXIX 

cis - 4 -Amino- 3 -methyl -piperidin 

3,8 g cis-1 -Benzyl -4 -benzylamino- 3 -methyl -piperidin werden in 
30 ml Methanol und 25 ml IN SalzsAure geldst, mit 1,5 g Palla- 
dium- dihydroxid versetzt und 10 Stunden bei 50 °C und 3 bar hy- 
driert. Dann wird filtriert und das L&sungsmittel im Rotations- 
verdampfer abdestilliert. Der Rtickstand wird mit 15%iger Na- 
tronlauge versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. 
Dann werden die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsul- 
fat getrocknet und das Solvens im Rotationsverdampfer abdestil- 
liert. Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung weiter verwen- 
det . 
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Ausbeute: 1,1 g (72% der Theorie) als farbloses 6l . 
Analog Beispiel XXIX wird folgende Verbindung erhalten: 
( 1 ) trans - 4 -Amino- 3 -methyl -piperidin 

Hergestellt aus trans-l-Benzyl-4-benzylamino-3-methyl- 
piperidin 

Beispiel XXX 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methylthio-pyrimido[5,4-d] - 
pyrimidin 

3,0 g 4-Chlor-6-methylthio-pyrimido[5/4-d]pyrimidin # 3,8 g 

3- Chlor-4-f luor-anilin und 10 ml Dioxan werden 2 Stunden auf 
80°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch ein- 
geengt und erst mit Wasser, dann mit Diethylether verrieben, 
abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 4,0 g (91 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 144-148°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 

PeAspiel XXXi 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6 -methyl thio-pyrimido [5 , 4-d] - 
pyrimidin 

148 g 4-Hydroxy-6-raethylthio-pyrimido[5,4-d]pyrimidin, 286 ml 
Hexamethyldisilazan, 333 g 3 -Chlor-4-f luor-anilin und 15 g 
p- Toluol sulfonsSure werden 23 Stunden auf 140°C erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 41 Methanol versetzt 
und eine Stunde auf 100°C erhitzt. Das Methanol wird abdestil- 
liert und der Rucks tand dreimal mit Diethylether verrieben und 
abgesaugt . 

Ausbeute: 202 g (82 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 144-148°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 
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Analog den Beispielen XXX und XXXI werden folgende Verbindungen 
erhalten: 

(1) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6-methylthio-pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 118-120°C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 

(2) 4- [ (4-Amino-3, 5-dichlorphenyl) amino] -6 -methyl thio-pyrimido- 
[5, 4-d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt: 195-197°C 

Rf-wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(3) 4- [ (4-Anuno-3-brom-5-chlorphenyl) amino] -6-methylthio-pyri- 
mido [5 , 4-d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt: 210- 212 °C 

R f -Wert: 0,31 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(4) 4- [(4-Amino-3,5-dibromphenyl)amino] -6-methylthio-pyri- 
mido [5, 4-d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt : 245-247°C 

R f -Wert: 0,35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester « 1:1) 

(5) 4- t (3- (1,1, 2, 2-Tetrafluorethoxy) phenyl) amino] -6-methylthio- 
pyrimido [5 , 4 -d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt: 129- 130 °C 

R f -Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 

(6) 4 - [ (4 -Benzyl -phenyl) amino] -6-methylthio-pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 197-199°C 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 
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(7) 4- [ (3-Benzyloxy-phenyl)araino] -6-methylthio-pyrimidot5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 144- 146 °C 

Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Petrolether) 

(8) 4 - [ ( 3 -Hydroxymethyl -phenyl) amino] -6-methylthio-pyrimido- 
[5, 4-d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt : 164- 166 °C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 

(9) 4- [4-Biphenylylamino] -6 -methyl thio-pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 200-202°C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:1) 

(10) 4- [3-Phenoxy-phenylamino] -6-methylthio-pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 140-142°C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 

(11) 4- [3-Ethinyl-phenylamino] -6-methylthio-pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 160- 163 °C 

Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =2:1) 

(12) 4- [3,4-Difluor-phenylamino] -6-methylthio-pyrimido (5, 4-d] - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 175-178°C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:6) 

(13) [3 -Cyano- phenyl amino] -6-methylthio-pyrimido [5, 4-d] -pyri- 
midin 

Schmelzpunkt: 240-244°C 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:6) 
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(14) 4- 13-Trifluormethoxy-phenylamino] -6-methylthio-pyrimido- 
[5, 4-d]pyrimidin 

Schmelzpunkt : 114-116°C 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 10:5) 

(15) 4- [3-Nitro-phenylamino] -6-methylthio-pyrimido[5,4-d] -pyri 
midin 

Schmelzpunkt: 194- 197 °C 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:5) 

(16) 4- [4-Phenoxy-phenylamino] -6-methylthio-pyrimidol5, 4-d] - 
pyriraidin 

Schmelzpunkt: 191-192°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:5) 

(17) 4- [4-Benzyloxy-phenylamino] -6 -methyl thio-pyrimido [5, 4-dJ - 
pyrimidin 

Schmelzpunkt: 163°C 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:5) 

(18) 4- [3-Chlor-4-phenoxy-phenylamino] -6-methylthio-pyrimido- 
[5, 4 -dj pyrimidin 

Schmelzpunkt: 169-170 <> C 

Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:5) 

(19) 4- [4-Benzyloxy-3-chlor-phenylamino] -6-methylthio-pyrimido- 
[5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 144-146°C 

Rf-Wert: 0,55 ( Aluminiumoxid ; Petrolether/Essigester = 20:1) 
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4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-methylsulf inyl-pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin und 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-me- 
thylsulf onylpyrimi do [5, 4-d] pyrimidin 

4,0 g 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-methylthio-pyri- 
mido [5 , 4-d] pyrimidin werden in 100 ml Methyl enchl or id und 5 ml 
Methanol gelflst und bei Raumtemperatur portionsweise mit 8,0 g 

3- ChlorperoxybenzoesSure (50%ig) versetzt. Nach zwei Stunden 
wird zweimal mit Natriumbicarbonatl&sung gewaschen, tiber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Titelverbindungen wer- 
den als l:l-Gemisch erhalten und ohne weitere Trennung weiter 
eingesetzt . 

Ausbeute: 4,2 g, 

Schmelzpunkt des Gemisches: 170 °C (Zersetzung) 
Rf-Werte: 0,10 und 0,28 (Kieselgel; Petrolether/Essigester 

= 1:1) 

Peigpiel xxxiu 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-methylsulf inyl-pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin und 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-me- 
thylsulf onylpyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

39,2 g 4- [ {3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6 -methyl thio-pyri- 
mido [5, 4-d] pyrimidin werden in 350 ml Bisessig geldst und bei 
Raumtemperatur portionsweise innerhalb vier Stunden mit 37 g 
Natriumperborat versetzt. Nach 24 Stunden wird auf 11 Wasser 
gegossen, der Niederschlag abgesaugt und zweimal mit Wasser, 
einmal mit Natriumbicarbonatldsung und noch zweimal mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Das Produkt ist eine 10 : 1-Mischung 
aus Sulfoxid- und Sulfonyl-Verbindung und wird ohne weitere 
Reinigung weiter eingesetzt. 
Ausbeute: 38 g, 

Rf-Wert: 0,10 und 0,28 (Kieselgel; Petrolether/Essigester 

= 1:1) 
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Schmelzpunkt des Gemisches: 140-14S°C (Zersetzung) 

Analog den Beispielen XXXII und XXXIII werden folgende Ver- 
bindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6-methylsulf inyl -pyrimido [5, 4-d] 
pyrxnudin und 4- [ (3-Methylphenyl) amino] -6-me thylsulf onyl-pyri- 
mido [5, 4-d] pyrimidin PY 
Rf-Wert: 0,38 und 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol = 10:10:1) 

(2) 4 -n4-Amino-3,5-dichlorphenyl)amino]-6-methylsulfinyl. 
pynmido[5,4-d]pyrimidin und 4- [ (4-Amino-3, 5-dichlorphenyl) - 
amino] - 6 -methylsulf onyl -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,40 und 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol x 10:10:2) 

(3) 4- [ (4-Amino-3-brom-5-chlorphenyl)amino] -6 -methylsulf inyl- 
pyrimido[5,4-d]pyrimidin und 4- [ (4-Amino-3-brom-5-chlorphenyl) - 
ammo] -6 -methylsulf onyl -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,28 und 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester/Me- 

thanol = 10:10:1) 

(4) 4- [ (4-Amino-3 , 5-dibromphenyl) amino] -6-methylsulf inyl-pyri- 
mxdo [5, 4-d] pyrimidin und 4- [ (4- Amino-4 , 5-dibromphenyl) amino] - 
6 -methylsulf onyl -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,51 und 0,68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol = 10:10:2) 

( 5 ) 4 - [ ( 3 - ( i , i , 2 , 2 -Te t raf luorethoxy ) phenyl ) amino] - 6 -methyl - 

sulfinyl-pyrimido[5,4-d]pyrimidin und 4- f (3- (l, 1,2, 2-Tetra- 

f luorethoxy) phenyl ) amino] - 6 -methylsulf onyl -pyrimido [5 , 4 -d] pyri - 
midin 

Rf-Wert: 0,32 und 0,80 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol = 10:10:1) 
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(6) 4- [ (4 -Benzyl -phenyl) amino] -6 -methyl sulf inyl-pyrimido- 
[5 f 4-d]pyrimidin und 4- [ (4 -Benzyl -phenyl) amino] -6-methyl- 
sul f onyl -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,20 und 0,58 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol = 10:10:1) 

(7) 4- [ (3-Benzyloxy-phenyl)amino] -6-methylsulf inyl-pyrimido- 
[5, 4- d] pyrimidin und 4- [ (3-Benzyloxy-phenyl) amino] -6-methyl- 
sulf onyl -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 

(8) 4- [ ( 3 -Hydroxymethyl -phenyl) amino] -6-methylsulf inyl-pyri- 
mido [ 5 , 4 -d] pyrimidin und 4 - [ ( 3 -Hydroxymethyl -phenyl ) amino] - 
6-methylsulf onyl-pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,15 und 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester/Me- 

thanol = 10:10:1) 

(9) 4- [4-Biphenylylamino] -6-methylsulf inyl-pyrimido [5, 4-d] pyri- 
midin und 4- [4-Biphenylylamino] -6-methylsulf onyl -pyrimido- 

[5, 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:10:1) 

(10) 4- [3-Phenoxy-phenylamino] -6-methylsulf inyl -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin und 4- [3-Phenoxy-phenylamino] -6-methylsul- 
f onyl -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,31 und 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol = 10:10:1) 

(11) 4- [3-Ethinyl-phenylamino] -6-methylsulf inyl -pyrimido - 
[5, 4-d] pyrimidin und 4- [3 -Ethinyl -phenylamino] -6-methyl- 
sulf onyl -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 160-163°C 

Rf-Wert: 0,31 und 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol = 10:10:1) 
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(12) 4- [3, 4 -Difluorphenylami.no] -6 -methyl sulf inyl-pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin und 4- {3 , 4-Dif luorphenylamino] -6-methyl- 
sulf onyl-pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 169-173 °C 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol 

= 10:10:2) 

(13) 4- (3-Cyano-phenylamino] -6-methylsulf inyl -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin und 4- [3 -Cyano- phenyl amino] - 6-methylsulf onyl-pyrimi- 
do [5, 4-d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt : 222-225°C 

Rf-Wert: 0,38 und 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol = 10:8:2) 

(14) 4- [3-Trif luormethoxy-phenylamino] -6-methylsulf inyl-pyrimi- 
do [5, 4-d] pyrimidin und 4- [3-Trif luormethoxy-phenylamino] -6-me- 
thylsulf onyl-pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 95-l00°C 

Rf-Wert: 0,28 und 0,48 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essig- 

ester/Methanol ■ 10:10:1) 

(15) 4- [3-Nitro-phenylamino] -6-methylsulf inyl -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin und 4- [3-Nitro-phenylamino] -6-methylsulf onyl-pyrimi- 
do [5 , 4 -d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt: 71 °C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,44 und 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/ - 

Methanol » 10:10:2) 

(16) 4- [4-Phenoxy-phenylamino] -6-methylsulf inyl -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin und 4- [4 -Phenoxy- phenyl amino] -6-methyl- 
sulf onyl -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Rf-Wert: 0,28 und 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/ 

Methanol = 10:10:1) 
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(17) 4- [4-Benzyloxy-phenylamino] -6-methylsulf inyl -pyrimido- 
[5,4-d]pyrimidin und 4- [4-Benzyloxy-phenylamino] -6-methyl- 
sulf onyl -pyrimido [5 , 4-d] -pyrimidin 

Schmelzpunkt: 122-130°C 

Rf-Wert: 0,35 und 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/ 

Methanol = 10:8:2) 

(18) 4- [3-Chlor-4-phenoxy-phenylamino] -6-methylsulf inyl -pyri- 
mido [5, 4-d] -pyrimidin und 4- l3-Chlor-4-phenoxy-phenylaraino] -6- 
methylsulf onyl - pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 189 - 190°C 

Rf-Wert: 0,55 und 0,70 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/ 

Methanol = 10:10:2) 

(19) 4- [4-Benzyloxy-3-chlor-phenylamino] -6-methylsulf inyl - 
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin und 4- [4-Benzyloxy-3-chlor-phenyl- 
amino] -6-methylsulf onyl-pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 148-150°C 

Rf-Wert: 0,28 und 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/ 

Methanol = 10:10:2) 

Beispiel xyytv 
4-Hydroxymethyl -piper idin 

Zu 1,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml Tetrahydrofuran wird 
eine LSsung von 3,1 g Piperidin-4-carbonsaureethylester in 
50 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur getropft. Dann wird 
eine Stunde lang zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 0°C 
werden 10 ml einer 10%igen Kaliumhydroxid-L6sung hinzugegeben . 
Der Niederschlag wird abfiltriert und noch zweimal mit je 20 ml 
Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen 
werden eingedamnpf t, der Ruckstand wird an Aluminiumoxid mit 
einem Essigester/Methanol/konz .Ammoniak-Gemisch (10:5:0,05) 
saulenchromatographisch gereinigt . 
Ausbeute: 2.2 g (100 % der Theorie) als gelbes 6l 



WO 97/32880 



PCT/EP97/01047 



- 68 - 



Rf-Wert: 0,50 (Aluminiumoxid; Essigester/Methanol/konz . Ammoniak 
= 10:5:0,05) 

endo- 8 -Benzyl - 3 -benzylamino- 8 -aza -bicyclo [ 3 . 2 . l ] octan 

Zu einer Mischung aus 17,8 g N-Benzyl-tropinon, 8,9 g Benzyl - 
amin, 4,8 ml Eisessig und 300 ml absolutem Tetrahydrofuran gibt 
man bei Raumtemperatur portionsweise 23 g Natriumtriacetoxybor- 
hydrid und ruhrt 12 Stunden. Dann wird das Solvens im Rotati- 
onsverdampfer abdestilliert. der RGckstand mit Natriumhydrogen- 
carbonat-L6sung versetzt und die Mischung dreimal mit Essig- 
ester extrahiert. Dann werden die vereinigten organischen Pha- 
sen uber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens im Rotations - 
verdampfer abdestilliert. Jeweils 7 g des Ruckstands von insge- 
samt 25 g werden an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/- 
konz. Ammoniak (30:1:0,1) saulenchromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 3,1 g (43 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
Schmelzpunkt : 49-5l°c 

Analog Beispiel XXXV wird folgende Verbindung erhalten: 
( 1 ) 8 -Dimethylamino- 1 , 4 -dioxaspiro [4.5] decan 

Hergestellt aus l,4-Dioxaspiro[4.5]decan-8-on und Dimethylamin. 
Hellbraunes 01, 

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

Beispiel yyyyT 

endo- 3 -Amino- 8 -azabicyclo [3 .2.1] octan 



3,1 g endo-8-Benzyl-3-benzylamino-8-aza-bicyclo[3.2.l]octan 
werden in 100 ml Methanol gelost, mit 3 g Palladiumhydroxid auf 
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Kohle versetzt und bei Raumtemperatur und 3 bar hydriert, bis 
kein Wasserstoff mehr aufgenoramen wird. Dann wird vom Katalysa- 
tor abf iltriert, das Solvens im Rotationsverdampf er abdestil- 
liert und das verbleibende <5l im Vakuum getrocknet. Das Produkt 
wird ohne weitere Reinigung verwendet . 
Ausbeute: 1,28 g (100 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,5 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol/konz . - 
Ammoniak = 6:1:0,1) 

Analog Beispiel XXXVI werden folgende Verbindungen erhaltem 

(1) exo-3-Amino-8-azabicyclo[3 .2.1] octan 
Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels XXXVIII. 
Rf-Wert: 0,17 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol/konz . - 

Ammoniak = 15:1:0,1) 

( 2 ) 4 -Amino- 4 -methyl -piper idin 

Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels XL. 
Rf-Wert: 0,50 (Aluminiumoxid; Methyl enchlorid/Methanol/konz . - 
Ammoniak = 9:1:0,1) 

BaifiBisl xxxvi t 

N-Benzyl - tropinon- oxim 

Zu einer Mischung aus 4,9 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 
4,24 g Natriumacetat in 80 ml Wasser werden bei 60*0 10 g 
N-Benzyl -tropinon gegeben und die Mischung noch 2 Stunden bei 
60°C geruhrt. Dann wird mit wasserfreiem Kaliumcarbonat alka- 
lisch gestellt und die Mischung dreimal mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Dann werden die vereinigten organischen Phasen uber 
Natriumsulfat getrocknet und das Solvens im Rotationsverdampf er 
abdestilliert . Zu dem verbleibenden 01 werden zum Kristalli- 
sieren einige ml Ether gegeben; der Peststoff wird mit Petrol - 
ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 8,7 g (80 % der Theorie) , 
Scchmelzpunkt : 117-119°C 
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Rf-Wert: 0,19 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 1:1) 
Bgjspiel XXXVITI 

exo-3-Amino-8-azabicyclol3 .2 . 1] octan 

Eine L6sung aus 5,35 g N- Benzyl - t ropinon - oxim in 100 ml Amyl- 
alkohol wird zum Sieden erhitzt. 3,2 g Natrium werden innerhalb 
30 Minuten portionsweise zugegeben, dann wird noch zwei weitere 
Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird unter Eis- 
kuhlung mit halbkonzentrirter Salzs&ure sauer gestellt und 
zweimal mit Essigester extrahiert . Die wASrige Phase wird dann 
mit 20%iger Natronlauge alkalisch gestellt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Dann werden die vereinigten organischen 
Phasen uber Kaliumcarbonat getrocknet und das Solvens im Rota- 
tionsverdampfer abdestilliert . Der Ruckstand wird an Aluminium- 
oxid mit einem Petrolether/Essigester/Methanol (10:5:1) Gemisch 
s&ulenchromatographisch gereinigt . 

Ausbeute: 2,72 g (55 % der Theorie) als schwach gelbes 01, 
Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 4:1:0,1) 

Beispiei mix 

4 - Acetyl amino- 1 -benzyl - 4 -methyl -piper idin 

Zu einer L&sung aus 38,8 g l-Benzyl-4-hydroxy-4-methyl-piperi- 
din in 218 ml Acetonitril werden 190 ml konzentrierte Schwefel- 
s&ure innerhalb 2 Stunden unter Ruhren zugetropft, wobei die 
Innentemperatur durch Eisbadkuhlung unter 30°C gehalten wird. 
Dann wird noch 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach 
wird auf Eis gegossen und unter Kuhlung mit 50%iger Kalilauge 
auf pH 10 gestellt. Die Mischung wird dreimal mit Methylenchlo- 
rid extrahiert. Dann werden die vereinigten organischen Phasen 
uber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens im Rotationsver- 
dampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird mit Petrolether ver- 
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rieben, abgesaugt und getrocknet undohne weitere Reinigung in 
der nSchsten Reaktion eingesetzt. 

Ausbeute: 39,4 g (84 % der Theorie) gallertartige Masse, 
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beigpiel XL 

4 -Amino - 1 -benzyl - 4 -methyl -piperidin 

39,4 g 4-Acetylamino-l-benzyl-4-methyl-piperidin werden in 
400 ml konzentrierter Salzs&ure 3 Tage lang zum Sieden erhitzt. 
Danach wird im Ro tat ions verdampf er auf halbes Volumen einge- 
dampft und unter Kuhlung mit 50%iger Natronlauge auf pH 12 ge- 
stellt. Die Mischung wird dreimal mit Methylenchlorid extra - 
hiert. Dann werden die vereinigten organischen Phasen \iber Na- 
triumsulfat getrocknet und das Solvens im Rotationsverdampf er 
abdestilliert . Der Rxickstand wird ohne weitere Reinigung in der 
nachsten Reaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 25 g (76 % der Theorie) braunes 6l # 
Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz .Ammo - 
niak =9:2:0,1) 

Beispigl Xkl 

3 - Chi or - 4 - phenoxy -nit r obenz ol 

10 g 3-Chlor-4-f luor-nitrobenzol, 7,8 g wasserfreies Kaliumcar- 
bonat, 6,5 g Phenol und 50 ml Dimethyl formamid werden 5 Stunden 
lang auf 135°C erhitzt. Danach wird von festen Bestandteilen 
abgesaugt und die Losung im Rotationsverdampfer eingedampft. 
Der Rilckstand wird in Methylenchlorid gelost und mit 2N Natron- 
lauge extrahiert. Dann wird die organische Phase xiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Solvens im Rotationsverdampfer abde- 
stilliert. Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in der 
n&chsten Reaktion eingesetzt. 

Ausbeute: 14,7 g (100 % der Theorie) hellbraunes 6l, 
Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =5:1) 
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Analog Beispiel XLI wird folgende Verbindung erhalten: 
( 1 ) 4 - Benzyloxy- 3 - chlor-nitrobenzol 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 5:2) 
Schmelzpunkt : 120- 122 °C 

Beigpigl xm 

3 - Chlor - 4 - phenoxy - anil in 

4,0 g 3-Chlor-4-phenoxy-nitrobenzol werden in 40 ml Essigester 
geldst, mit 0,4 g Platinoxid versetzt und bei 18°C und 1 bar 
hydriert, bis das Edukt verbraucht ist. Dann wird vom Kataly- 
sator abfiltriert, das Solvens im Rotationsverdampf er abde- 
stilliert und das verbleibende 6l im Vakuum getrocknet. Das 
Produkt wird ohne weitere Reinigung verwendet . 
Ausbeute: 3,6 g (100 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,6 ( Aluminiumoxid ; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Analog Beispiel XLII wird folgende Verbindung erhalten: 
( 1 ) 4 -Benzyloxy- 3 - chlor-anilin 

Rf-Wert: 0,70 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Beispiel XLI II 

4 - Dime thy 1 amino - eye 1 ohexanon 

45,3 g 8-Dimethylamino-l,4-dioxaspiro[4.5]decan (Verbindung 1 
des Beispiels XXXV) werden in 400 ml 2N SalzsSure 3 Tage lang 
bei Raumternperatur geruhrt. Dann wird die Losung dreimal mit 
Diethylether extrahiert, die wSErige Phase mit Kaliumcarbonat 
gesattigt und fiinfmal mit Essigester extrahiert. Dann werden 
die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulf at getrock- 
net und das Solvens im Rotationsverdampf er abdestilliert . Der 
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Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in der n&chsten Reaktion 
eingesetzt . 

Ausbeute: 30,6 g (88 % der Theorie) hellbraunes 6l, 
Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 10:2:0,1) 

Beispiel XLIV 

cis/trans-N-Benzyl-N- (4-dimethylamino-cyclohexyl) amin 

Eine Mischung aus 67,8 g 4-Dimethylamino-cyclohexanon, 53 ml 
Benzylamin, 79 g Molsieb 4A und 500 ml absolutem Toluol wird 
bei Raumtemperatur 12 Stunden geruhrt. Dann wird vom Molsieb 
abfiltriert und das Filtrat im Rotationsverdampf er eingedampf t . 
Der Ruckstand wird in 400 ml Methanol geldst, dann gibt man bei 
Raumtemperatur portionsweise 5,5 g Natriumborhydrid hinzu und 
ruhrt 5 Stunden. Dann wird das Solvens im Rotationsverdampf er 
abdestilliert, der Rtlckstand mit 300 ml Methylenchlorid und 
200 ml Eiswasser versetzt, die Mischung mit Zitronensaure auf 
pH 5 und dann mit Natronlauge auf pH 10 gestellt. Nach der Pha- 
sentrennung wird die Mischung dreimal mit Methylenchlorid ex- 
trahiert, dann werden die vereinigten organischen Phasen mit 
gesSttigter Nat riumchlor id- Losung gewaschen, Ober Natriumsulf at 
getrocknet und das Solvens im Rotationsverdampf er abdestil- 
liert. 

Ausbeute: 107 g (95 % der Theorie) eines braunen Ols, das laut 
NMR-Spektren etwa ein 60/40-cis/trans-Gemisch ist. 
Rf-Wert: 0,27 (trans) und 0,37 (cis) (Kieselgel ; Methylenchlo- 
rid/Methanol/konz .Ammoniak = 10:2:0,1) 

BQigpjel afty 

trans -N-Benzyl-N- (4-dimethylamino-cyclohexyl) amin-fumarat 

Zur Losung von 93,7 g der Verbindung des Beispiels XLIV in 
200 ml absolutem Tetrahydrof uran wird bei 50°C eine Losung von 
25,5 g Fumarsaure in 720 ml absolutem Tetrahydrof uran schnell 
zugegeben und die Mischung noch weitere 3 Stunden geruhrt. Der 
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ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und mit Tetrahydrofuran 
nachgewaschen und dann in 1,5 1 Isopropanol aufgeschlammt und 
zum Sieden erhitzt. Die Mischung wird heifi filtriert, der Ruck- 
stand mit Ether verrieben und emeut abgesaugt. 
Ausbeute: 66,9 g (70 % der Theorie) eines grauen Feststoff s, 
der laut NMR-Spektren zu mindestens 95% aus der trans-Ver- 
bindung besteht . 
Schmelzpunkt: 209-215°C 

Beispjpl yt.vj 

trans -4 -Dimethyl amino- cyclohexylamin 



12 g des unter Beispiel XLV erhaltenen Fumarats werden in 
2N Natronlauge aufgenommen und die Losung dreimal mit Me- 
thylenchlorid extrahiert, dann werden die vereinigten orga- 
nischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens im Rotationsver- 
dampfer abdestilliert . Der Ruckstand wird in 150 ml Methanol 
gelost, mit 4,5 g Palladiumhydroxid auf Kohle versetzt und bei 
Raumtemperatur und 3 bar hydriert, bis kein Wasserstoff mehr 
aufgenommen wird. Dann wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Solvens im Rotationsverdampfer abdestilliert und das verblei- 
bende 01 im Vakuum getrocknet. Das Produkt wird ohne weitere 
Reinigung verwendet. 

Ausbeute: 4,26 g (86 % der Theorie) eines braunen 6ls, 
Beisoiei y T .v T T 

3 - Amino- 1 - 1 ert . butyloxycarbony 1 -piper idin 



1,0 g 3-Aminocarbonyl-i-tert.butyloxycarbonyl-piperidin (Ver- 
bindung 2 des Beispiels XII) werden unter Eiskuhlung portions- 
weise zu 9 ml frisch hergestellter Natriumhypobromit-L6sung ge- 
geben. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur gibt man zu der L6sung 
gesattigte Natriumsulf it-L6sung, bis eine Trubung entsteht. Man 
sattigt mit Kaliumcarbonat und extrahiert dreimal mit Essig- 
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ester, dann werden die vereinigten organischen Phasen vtber Na- 
triumsulfat getrocknet und das Solvens im Rotationsverdampfer 
abdestilliert . 

Ausbeute: 693 mg (79 % der Theorie) eines farblosen 01s, 
Rf-Wert: 0,44 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol 
* 10:0,6) 
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4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ ( trans-4-methoxycarbonyl- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5 # 4-d] pyrimidin 



Zu 0,7 g eines Gemisches aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 
6 -methylsulfinyl -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin und 4-[(3-Chlor- 
4-f luor- phenyl) amino] -6-methylsulf onyl -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
in 15 ml Dimethyl formamid werden 1,9 g trans -4 -Amino- cyclo- 
hexancarbonsauremethylester und 1,8 ml N-Ethyl-diisopropylamin 
gegeben und die Mischung zwei Stunden auf 80°C erhitzt. Das Re- 
aktionsgemisch wird eingedampf t , mit Wasser versetzt und der 
Feststoff abgesaugt. Das Rohprodukt wird durch Chroma tographie 
uber eine KieselgelsSule mit Petrolether/Bssigester (6:10) ge- 
reinigt . 

Ausbeute: 0,69 g (80% der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 204-206°C 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester = 6:10) 
Analog Beispiel l werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-methoxycarbonyl- 
amino-l-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4 - Aminopiperidin und nachfolgende Utnsetzung mit 
Chlorameisensfiuremethylester . 
Schmelzpunkt: 195-197°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:1) 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-tert .butyloxycar- 
bonyl-4-piperidinyl-amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XII. 
Schmelzpunkt: 196-200°C (Zersetzung) 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:8:1) 
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(3) 4- [ (4 - Amino -3,5 -dibromphenyl) amino] -6- [4-amino-l-pipe- 
ridinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 204 -206 °C 

Rf-Wert: 0,71 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(4) (3 f RS) -4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (3 1 -chinu- 
clidinyl ) amino] pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 201-203°C 

Rf-Wert: 0,23 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester /Methanol = 
10:5:2) 

(5) 4- t(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-f ormylamino-l-pipe- 
ridinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Urn- 
set zung mit 4-Aminopiperidin und nachfolgende Umsetzung mit 
Ameisensduremethylester . 
Schmelzpunkt : 201-203°C 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:5:2) 

(6) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2-amino-ethylamino] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 173-175°C 

Rf-Wert: 0,41 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 70:1) 

(7) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (aminomethyl) - 
1-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 165°C 

Rf-Wert: 0,48 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- tl-methoxycarbonyl- 
4-piperidinyl-amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1-tert .bu- 
tyl oxycarbonyl - 4 -piper idinyl -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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durch Umsetzung mit Trif luoressigs&ure und nachfolgende Umset- 
zung mit Chlorameisensauremethylester . 
Schmelzpunkt: 213 -215 °C 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

20:10:1) 

(9) 4- [ (3-Chlor-4-fiuor-phenyl) amino] -6- [3 -amino -propyl amino] - 
pyr imido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 177-179°C 

Rf-Wert: 0,50 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol =7:1) 

(10) 4 - [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] - 6- [4-amino-butylamino] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 160-162 °C 

Rf-Wert: 0,60 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol =7:1) 

(11) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- amino- 1 -propyl - 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 168-170°C 

Rf-Wert : 0,20 (Kieselgel ; Petrolether/Essigester/Methanol/konz . 
Ammoniak = 10:10:3:0.05) 

(12) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4 -methyl -1-homopipe - 
razinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 122- 124 °C 

Rf-Wert: 0,60 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 

= 40:40:1) 
Ber.: C 55,74 H 4,93 N 25,27 
Gef.: 55,99 5,12 25,13 

(13) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [l-homopiperazinyl] - 
pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : >300°C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 
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(14) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-amino-benzylamino] 
pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 218-220°C 

Rf-Wert: 0,58 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 
10:10:2) 

(15) 4- [(4-7Unino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-methoxy 
carbonyl-cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 219-224 °C 

Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Petrolether/Essigester - 8:10) 

(16) 4- [(4-/toino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-carboxy 
cyclohexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus 4- [ (4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] - 

6- [ ( t rans -4 -me thoxycarbonyl - cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] - 

pyrimidin durch Verseifung mit Natronlauge. 

Schmelzpunkt : 339°C 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 

(17) 4- [ (4-;toino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (morpho- 
linocarbonyl) cyclohexyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus 4- [ (4-Amino-3 , 5-dichlor-phenyl) amino] - 

6- t (trans-4-carboxy-cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
durch Umsetzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N f N,N' ,N' -tetra- 
methyluronium-tetrafluoroborat, Triethylamin und Morpholin. 
Schmelzpunkt: 204-207°C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:4) 

(18) 4- [ (4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (pyrro- 
lidinocarbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus 4- [ (4 -Amino-3 , 5-dichlor-phenyl) amino] - 

6- [ ( trans -4 -carboxy- cyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
durch Umsetzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N ! -tetrame- 
thyluronium-tetrafluoroborat, Triethylamin und Pyrrolidin. 
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Schmelzpunkt: 228-230°C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:4) 

Ber.: C 55,09 H 5,23 N 22,35 CI 14,14 
Gef.: 55,07 5,19 22,33 14,22 

(19) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4-piperidinyl) - 

1- piperidinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 170°C (Zersetzung) 

Rf-Wert: 0,45 (Aluminiuraoxid; Methylenchlorid/Essigester/Metha- 
nol/konz . Ammoniak = 10:4:1:0,05) 

(20) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1- (1-piperidinyl) - 

2 - propyl -amino] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 188-190°C 

Rf-Wert: 0,38 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester ■ 1:1) 

(21) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1- (N,N-diethylamino) - 
2 -propyl -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 193-195°C 

Rf-Wert: 0,55 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 1:1) 

(22) 4- [ ( 3 -Chi or-4-fluor- phenyl) amino] -6- [4- ( aminomethyl ) - 
cyclohexyl -methyl -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 155- 160 °C 

Rf-Wert: 0,60 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester/Metha- 
nol/konz .Ammoniak = 10:5:2:0.05) 

(23) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [N-ethyl-N- ( 2 -hydroxy - 
ethyl ) amino] -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 194-196°C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol ■ 

10:10:1) 
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(24) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-chinuclidinyl- 
methyl -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und 
XIV(l). 

Schmelzpunkt : 22l-223°C 

Rf-Wert: 0,53 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(25) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2, 2-dimethoxy- 
ethylamino] -pyrimido (5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 169-171°C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester/Methanol = 
10:8:1) 

(26) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (1-tert .butyl - 
oxycarbonyl-4-piperidinyl) -methyl -amino] -pyrimido [5, 4-d] - 
pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XIII. 
Schmelzpunkt: 210-213°C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester /Methanol 
= 10:5:1) 

Ber.: C 56,61 H 5,58 N 20,09 CI 7,26 
56,68 5,52 19,80 7,33 

(27) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2-amino-2-methyl- 
l-propylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 205-207°C 

Rf-Wert: 0,52 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(2 8) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [N-methyl-N- (1 -methyl - 
4 -piperidinyl ) -amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 197-199°C 

Rf-Wert: 0,56 (Aluminiumoxid; Petrolether/Bssigester/Methanol 
* 3:10:0,2) 

(29) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6- [ 4 -piperidinyl -methyl - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
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Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (l-tert . - 
butyloxycarbonyl-4-piperidinyl) -methyl -amino] -pyrimido [5 , 4-d] - 
pyrimidin durch Umsetzung mit Trif luoressigsaure. 
Schmelzpunkt : 204-206°C 

Rf-Wert: 0,42 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(30) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (morpholino) -1-pi- 
peridinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch 
Umsetzung mit 4-Hydroxypiperidin, Oxidation mit Dess-Martin- 
Reagenz und anschliefiende reduktive Aminierung mit Morpholin 
und Natriumcyanoborhydrid . 
Schmelzpunkt: 222-224°C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 

(31) 4- t (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (1 -pyrrol idinyl) - 
1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4-hydroxy- 
1 -piper idinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin durch Oxidation mit 
Dess-Martin-Reagenz und anschlieSende reduktive Aminierung mit 
Pyrrol idin und Natriumcyanoborhydrid. 
Schmelzpunkt: 202-204°C 

Rf-Wert: 0,58 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:1) 

(32) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (3-methoxyphenyl) - 
1-piperazinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 185-188°C 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol = 
10:10:0,5) 

(33) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (2-methoxyphenyl) - 
1-piperazinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 150-152°C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =1:2) 
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(34) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ 3- aminocarbonyl - 1 -pi- 
per idinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 264-267°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:8:3) 

(35) 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (4-tert .butyl - 
oxycarbonyl-1 -piper azinyl-) ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 1- (2-Aminoethyl)piperazin und anschliefiende Umset- 
zung mit Di- tert . -butyldicarbonat und Triethylamin. 
Schmelzpunkt: sintert bei 100-106°C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 

(36) 4- [ (3-Oilor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4-hydroxyphenyl) - 
2 -methyl - 1 -pyrrol idinyl ] -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 223-228°C 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:5:1) 

Ber.: C 61,27 H 4,47 N 18,64 CI 7,86 
Get.: 61,14 4,42 18,36 7,81 

(37) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ 1-phenoxy- 2 -propyl - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 163-167°C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:5:1) 

Ber.: C 59,37 H 4,27 N 19,78 CI 8,34 
Gef.: 59,07 4,37 19,29 8,24 

(38) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3 - (aminomethyl) cyclo- 
hexylmethyl -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 145- 148 °C 

Rf-Wert: 0,48 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 



\ 
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Schmelzpunkt : 172-I76°c 

«f--«. 0.59 (Weselgel, "etro l6 th e r/ E s e i 9est e r/ „e thanol . 

10:10:3) 

Schmelzpunkt : 176-178°C 

Rf-wert: 0,50 (Kisselgel; Petrolether/ E5 , igescer . 
He^e «l J P1Per -""*-*»». «"«P»rt-idl» 

*f-Wert, 0. 58 ( Al^„ iumoxid ,. Petrole th er/EBSi g e. t « /M « h „ 01 , 

10:10:1) 

<«> 4- ( (3-Chlor-4-£luor.phe„yl,amino) -6- [1-^1-4- (l-aza- 

^«*wtyi)--taoi. W r ta d*, Is .4^, wrlBUln y 

S" 11 '"" de " tebi ^ *r Beispiele XXXII una XX. 
schmelzpunkt: 147-I49°c 

Rf-Wert: 0> 43 (Kieselgel,. Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 

Ber.: C 62 ,82 H 5,27 N 20,51 CI 7,42 
Gef - : 63 '° 4 5,29 20,24 7 , 42 

cvcLh" 1 ( l 3 - Tetrafluoretho ^-P^enyl, amino] ttrans-4 -hydroxy - 
cyclohexylamxno] -pyrimido(5, 4-dJpyrimidin 
Schmelzpunkt: 218-220°C 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol . 

10:10:1) 
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(44) 4- ( (4 -Benzyl -phenyl) amino] -6- [trans -4 -hydroxy- cyclohexyl- 
aminoj -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 232-234°C 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:1) 

(45) 4- [ (3-Benzyloxy-phenyl)amino] -6- [trans -4 -hydroxy- cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 227-230°C 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:10:1) 

Ber.: C 67,85 H 5,92 N 18,99 
Gef-= 67,22 5,98 18,35 

(46) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- ( 1 -methyl -4 -pi - 
perazinyl ) - cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4 - Aminocyclohexanol , Oxidation mit Dees -Martin - 
Reagenz und anschliefiende reduktive Aminierung mit 1 -Methyl - 
piperazin und Natriumcyanoborhydrid . 

Schmelzpunkt: 194-196°C 

Rf-Wert: 0,58 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester/Me- 
thanol =10:5:1) 

(47) 4- [ (3 -Hydroxymethyl -phenyl) amino] -6- [trans-4-hydroxy- 
cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 255-257°c 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolethet/Essigester /Methanol = 
10:10:3) 

(48) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4 -hydroxy- l-pipe- 
ridinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 243-246°C 

Rf-Wert: 0,45 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester/Me- 
thanol = 10:4:1) 
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(49) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- {1-piperidinyl] -pyri- 
tnido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 196- 198 °C 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:5) 

(50) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ <l-cyano-4-piperi- 
dinyl ) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [1-tert . - 
butyloxycarbonyl-4-piperidinyl-amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
durch Umsetzung mit Trif luoressigsSure und anschliefiende Umset- 
zung mit Bromcyan. 
Schmelzpunkt: 245-247°C 

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 

(51) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (1 -methyl -4 -piperi- 
dinyl ) -methylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4-pipe- 
ridinyl -methyl -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin durch Umsetzung 
mit Trifluoressigs&ure und anschliefcende reduktive Aminierung 
mit Formaldehyd und Natriumcyanoborhydrid. 
Schmelzpunkt : 198-201°C 

Rf-Wert: 0,65 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(52) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (4- (morpholino- 
carbonyl) -1-piperazinyl) -ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 1- (2-Aminoethyl)piperazin und anschlieSende Um- 
setzung mit 4-Morpholincarbonylchlorid und Triethylamin . 
Schmelzpunkt: 163-168°C (sintert ab 98°C) 

Rf-Wert: 0,58 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol - 
10:0,4) 
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(53) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6-amino-pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 300-301°C 

Rf-Wert: 0,41 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

(54) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [5-aminopentyl-amino] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 153-155°C 

Rf-Wert: 0,52 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol =5:1) 

(55) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-azacycloheptyl] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 87-90°C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 25:1) 

(56) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- {4-amino-l-azacyclo- 
heptyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XXI. 
Schmelzpunkt: 122-124°C 

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz . Ammo- 
niak = 80:20:2) 

(57) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1-tert .butyloxy- 
carbonyl-4- (azacycloheptyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XIII. 
Schmelzpunkt: 175-177°C 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:5:1) 

Ber. : C 56,61 H 5,58 N 20,09 CI 7,27 
Gef.: 56,89 5,58 19,81 7,37 

(58) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (azacycloheptyl) - 
amino] -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [l-tert . - 
butyloxycarbonyl-4- (azacycloheptyl ) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyri- 
midin durch Umsetzung mit Trif luoressigsaure . 
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Schmelzpunkt : 266-268°C 

Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . Ammo- 
niak = 70:30:2) 

(59) 4- (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- {trans-4-aminomethyl- 
cyclohexyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XVIII 
und anschlieSende Umsetzung mit Trif luoressigs&ure. 
Schmelzpunkt: 170-173°C 

Rf-Wert: 0,37 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol ■ 10:1) 

(60) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (benzyl - 
oxycarbonylamino) -cyclohexylmethyl- amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyri- 
midin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XVII. 
Schmelzpunkt: 176-179°C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol * 
10:8:2) 

Ber.: C 60,50 H 5,08 N 18,29 CI 6,61 
Gef.: 60,59 5,13 18,13 6,75 

(61) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-aminomethyl-l-pi- 
peridinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XIV. 
Schmelzpunkt : 132-137°C 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 10:2:0.05) 

(62) 4- [ (4-Amino-2, 5 -dichlor -phenyl) amino] -6- { trans -4 -hydroxy - 
cyclohexyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 268-270°C 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 
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(63) 4- [4-Biphenylylamino] -6- [trans-4-hydroxy-cyclohexylamino] - 
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 246-248°C 

R f -Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 

(64) 4- 13-Phenoxy-phenylamino] -6- [trans -4 -hydroxy- cyclohexyl- 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 204-206°C 

R f -wert: 0,35 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester/Methanol = 
10:10:2) 

(65) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-amino- 
cyclohexyl ) methylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans- 
4- (benzyloxycarbonylamino) -cyclohexylmethyl- amino] -pyrimido- 

[5, 4 -d] pyrimidin durch katalytische Hydrierung. 
Schmelzpunkt: 166-169°C 

Rf-Wert: 0,53 (Aluminiumoxid; Methyl enchlorid/Methanol/konz . 

Ammoniak = 10:1:0,05) 
Massenspektrum: M + ■ 401/403 (CI) 

(66) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3- (aminocarbonyl- 
methyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und VII. 
Schmelzpunkt: 247-248°C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

Massenspektrum: M + = 415/417 (CI) 

(67) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (2- (l-pyr- 
rolidinyl-carbonyl ) ethyl ) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyri- 
midin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII und X, 
Verseifung mit Natronlauge und Methanol und anschliefiende Um- 
setzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N, N, N' , N' -tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat, Triethylamin und Pyrrolidin. 
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Schmelzpunkt : 187- 192 °C 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 

Ber.: C 60,30 H 5,87 N 19,69 CI 7,12 
Gef - : 60 '39 5,89 19,50 7,39 

(68) 4- [ (3-Chlor-4-cyano-phenyl)aminoJ -6- rtrans-4-hydroxy- 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 244-247°C 

R f -Wert: 0,30 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 

* 10:10:2) 
MassenspeJctrutn: M + * 395/397 (ci) 

(69) 4- [ <4-Chlor-3-cyano-phenyl) amino] -6- [trans-4-hydroxy- 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 250-252°C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester/Methanol = 
10:10:2) 

Massenspektrum: M + » 395/397 (ci) 

(70) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[4-methylamino-cyclo- 
nexylamxno] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

1:1- cis/ trans -Mischung 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4-Aminocyclohexanol, Oxidation mit Dess-Martin- 
Reagenz und anschlieSende reduktive Aminierung mit Methylamin 
und Natriumcyanoborhydrid. 
Schmelzpunkt : 125- 165 °C 

Rf-Wert: 0,40 (Aluminiumoxid; Petrolether/Bssigester/Methanol/- 

konz. Ammoniak = 10:10:2:0,05) 
Massenspektrum: M + = 401/403 (CI) 
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(71) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (cis -4 -amino- 3 -methyl - 
l-piperidinyl) -pyrimido[5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XXIX. 
Schmelzpunkt : 161-164°C 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak * 50:1:1) 

(72) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (trans -4 -amino- 3 -me- 
thyl - l -piper idinyl ) -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und 
XXIX (l). 

Schmelzpunkt: 158°C 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammo- 
niak = 50:1:0,5) 

(73) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (4-acetyl-l-pi- 

perazinyl ) -ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (1-pi- 

perazinyl) -ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin durch Umsetzung 
mit Acetanhydrid . 

Schmelzpunkt : 196-198°C 

Rf-Wert: 0,59 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 

10:0,4) 

(74) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (4-tetrahydropyra- 
nyloxy) -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII unter Ver- 
wendung von 4-Hydroxytetrahydropyran und metallischem Natrium. 
Schmelzpunkt: 220-222°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol - 
10:10:1) 
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(75) 4 -"^aior-4.£luor-phe„ y l, amino ,. 6 . (3 . tet 
oxy)-pyrin,i(3ot5,4-dipyriinidin curanyi 

w—™ Tl T *** ™W XXXII unter Ver- 

wendung von 3-Hydroxytetrahydrofuran und metallischem Natrium 
Schmelzpunkt: 163-165°C wacnum. 

Rf-Wert: 0,40 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 



= 10:10:1) 

(76) 4 



(76) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl,amino) -6- [i- (hydroxymethyl) 
cyclopentylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin ^ 
Schmelzpunkt: 201-203 °C 

Kf-»ert: o, 39 <Ki„el 3 el ; Petroiether/Bssigester/Methanol . 

10:10:1) 

(77) 4- [ (3 : Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (4-aminocyclohexyl, - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 170-172°C 

Kf-Wert: 0.35 (Muminiu^ia,. Petro l ether/ E s S i 9 ester/M e th M ol 

= 10:10:2) 

rc"i ( '- Chl0r - 4 " f ^"Phenyl, amino] -6-isopropylamino-pyri- 
mxdo [5 , 4-d] pyrimidin Y 

Schmelzpunkt: 230-234<>C 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:5:1) 

Ber.: C 54,14 H 4,24 N 25,25 
Gef - : 54 '32 4,29 25,14 

(79) 4- [ (3- M ethylphenyl)amino] -6- [ (i- (N,N-dimethylaminocar- 
bonyl ) -4 -piperidinyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XII 
nachfolgende Umsetzung mit Trif luoressigsaure und nachfolgende 
Umsetzung mit N, N-Dimethylcarbamoylchlorid. 
Schmelzpunkt: 185-187°C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10 -A • 5 \ 
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(80) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [ (1-f ormyl-4-piperidinyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XII, 
nachfolgende Umsetzung mit Trif luoressigsSure und nachfolgende 
Umsetzung mit AmeisensSuremethylester . 
Schmelzpunkt : 193-197°C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Ber.: C 62,79 H 5,82 N 26,98 
Gef.: 62,65 6,04 26,21 

(81) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (4-piperidinyl-amino) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XII 
und nachfolgende Umsetzung mit Trif luoressigs&ure. 
Schmelzpunkt : 239-243°C 

Rf-Wert: 0,66 { Aluminiumoxid ; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(82) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [trans-4-carboxy- 
cyclohexylamino] -pyrimido 15 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII und trans - 
4-Aminocyclohexancarbonsauremethylester und nachfolgende Ver- 
seifung mit Natronlauge. 
Schmelzpunkt: >290°C 

Ber. : C 54,75 H 4,35 N 20,16 CI 8,51 
Gef.: 54,49 4,69 19,56 8,48 

(83) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [trans- 4- (morpho- 
linocarbonyl) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans- 
4 -carboxy- cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin durch 
Umsetzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyl- 
uronium-tetrafluoroborat, Triethylamin und Morpholin. 
Schmelzpunkt: 221-225°C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel ,• Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 
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(84) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (pyrroli- 
dinocarbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans- 
4 -carboxy- cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin durch 
Umsetzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' , N* -tetraraethyl- 
uronium-tetrafluoroborat, Triethylamin und Pyrrolidin. 
Schmelzpunkt: 206-209°C 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 

(85) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- (morpholino) - 
1-propylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 157-159°C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:3) 

Ber.: C 54,61 H 5,07 N 23,46 
Gef.: 54,40 5,25 23,30 

(86) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3-amino-l-pyrroli- 
dinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 174- 176 °C 

Rf-Wert: 0,54 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

(87) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- ( N- acetyl -N-me - 
thylamino) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XXII. 
Schmelzpunkt: 195-197°C 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Petrolether/Essigester /Methanol = 
10:10:2) 

(88) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-tetrahydropyra- 
nylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XXIV. 
Schmelzpunkt : 245 -248 °C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:10) 



WO 97/32380 



PCT/EP97/01047 



- 95 - 



(89) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [ (l-cyano-4-piperidinyl) - 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XII, 
nachfolgende Umsetzung mit Trif luoressigsiure und nachfolgende 
Umsetzung mit Bromcyan. 
Schmelzpunkt: 178-181°C 

Rf-Wert: 0,61 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester/Methanol = 
10:10:3) 

(90) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- ( 1 -methyl -4 -piperi- 
diny 1 - amino ) - pyr imido [ 5 , 4 - d] pyr imidin 

Schmelzpunkt: 175-177°C 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 

(91) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (4-dimethylamino- 
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII und 
1,4-Diaminocyclohexan und anschlieEende reduktive Aminierung 
mit Formaldehyd und Natriumcyanoborhydrid. 
Schmelzpunkt: 178-180°C . (sintert ab 165 P C) 

Rf-Wert: 0,20 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:10:0,5) 

(92) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- (tert .butylamino) -py- 
rimido [5, 4-d) pyrimidin 

Schmelzpunkt: 265-267°C 

Rf-Wert: 0,73 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester /Methanol = 
10:10:1) 

(93) 4- [<3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3 -amino -1 -piper idin- 
yl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 172-175°C 

Rf-Wert: 0,33 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:2) 
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(94) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (1-piperazinyl) - 
ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII und 
1- (2-Aminoethyl)piperazin. 
Schmelzpunkt : 173- 175 °C 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(95) 4- [ (4-Amino-5-brom-3-chlor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hy- 
droxy-cyclohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 238-240°C 

Rf-Wert: 0 # 50 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:10:2) 

(96) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (4-oxo-cyclohexyl) - 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Urn- 
set zung mit 4-Aminocyclohexanol und anschlieSende Oxidation mit 
Dess-Martin-Reagenz . 
Schmelzpunkt : 232-234°C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 

(97) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (cis-4-hydroxy-cyc- 
lohexyl) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 270-275°C 

Rf-Wert: 0,47 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester/Metha- 
nol = 10:4:3) 

(98) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-morpholino-cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4-Aminocyclohexanol, Oxidation mit Dess-Martin- 
Reagenz und anschlieSende reduktive Aminierung mit Morpholin 
und Natriumcyanoborhydrid. 
Schmelzpunkt: 233-235°C 
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Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 

(99) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (2-aminoethyl) - 
1 - piperaz iny 1 ] -pyr imido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XXV 
und anschlieSende Umsetzung mit IN Kaliumhydrogensulf at-L6sung. 
Schmelzpunkt : 175-180°C 

Rf-Wert: 0,35 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 
10:1,5) 

(100) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (1 -pyrrol idinyl) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4-Aminocyclohexanol, Oxidation mit Dess-Martin- 
Reagenz und anschlieSende reduktive Aminierung mit Pyrrolidin 
und Natriumcyanoborhydrid . 
Schmelzpunkt: 192-195°C 

Rf-Wert: 0,38 (Aluminiumoxid; Petrolether/Bssigester/Methanol 
= 10:10:1) 

(101) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [2, 6-dimethylmorpholino] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

1 : 1 - cis - trans - Isomerengemi sch 
Schmelzpunkt: 123-129°C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:2) 

Ber.: C 65,12 H 6,33 N 23,98 
Gef.: 64,96 6,20 23,95 

> 

(102) 4- (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (2- (morpho- 
linocarbonyl) ethyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII und X, 
Verseifung mit Natronlauge und Methanol und anschlieSende Um- 
setzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N, N 1 ,N» -tetramethyluronium- 
tetrafluoroborat, Triethylamin und Morpholin. 



WO 97/32880 



PCI7EP97/01047 



- 98 - 

Schmelzpunkt: 186-191°C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:8:3) 

Ber.: C 58,42 H 5,69 N 19,08 CI 6,90 
Get. i 58,47 5,68 18,77 7,09 

(103) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-piperidinyl-ami- 
no] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 194-199°C 

Rf-Wert: 0,62 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(104) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-acetylamino-l-pi- 
peridinyl ] -pyrimido { 5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4-Amino-piperidin und nachfolgende Utnsetzung mit 
Acetanhydrid . 
Schmelzpunkt: 263-265°C 

Rf-Wert: 0,63 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol ■ 20:1) 

(105) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (dimethylaminocar- 
bonyl ) -phenyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(106) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (acetylamino- 
phenyl amino] -pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

(107) 4- [ ( 3 -Chi or-4-fluor -phenyl) amino] -6- [4- (dime thy laminocar- 
bonylamino) -phenylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(108) 4- [ ( 3 -Chi or-4-fluor- phenyl) amino] -6- [4- (ethylaminocar- 
bonylamino) -phenylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(109) 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (N-dimethylamino- 
carbonyl) -N-methyl- amino) -phenylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(110) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (3-oxo-l-pipera- 
zinyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
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(111) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4-methyl-3-oxo- 
l-piperazinyl) -cyclohexyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(112) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (methoxycarbonyl- 
amino)cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin ( cis /trans -Ge- 
misch) 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit cis/trans-l, 4-Diamino-cyclohexan und nachfolgender 
Umsetzung mit Chlorameisensauremethylester . 
Schmelzpunkt : 230-235°C 

Rf-Wert: 0,53 (Aluminiumoxid; Pet rolether/Essigester /Methanol 
= 10:10:2) 

(113) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- / (1-piperidinyl) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(114) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (1-piperazinyl) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(115) 4- (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4-dimethylamino- 
1-piperidinyl ) - cyclohexylamino] -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4-Aminocyclohexanol, Oxidation mit Dess-Martin- 
Reagenz und anschliefiender reduktiver Aminierung mit 4-Dime- 
thylamino-piperidin und Natriumcyanoborhydrid . 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers,) 

Rf-Wert: 0,44 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester/Me- 
thanol ■ 10:5:1) 

(116) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] - 6- [4 -ethylamino- cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(117) 4- [ (3 -Chi or-4-fluor- phenyl) amino] -6- [4- (4 -amino- 1-piperi- 
dinyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
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(118) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-cyano-cyclohexyl- 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(119) 4- t ( 3 -Chi or -4 -fluor- phenyl) amino] -6- [4- (4- acetyl -1-pipe- 
razinyl ) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(120) 4 - [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] - 6- [4- (dimethylaminocar- 
bonylamino) - cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(121) 4- [ ( 3 -Chlor-4- fluor-phenyl) amino] -6- [4- (ethylaminocarbo- 
nylamino) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(122) 4- [ (3 -Chlor-4 -fluor -phenyl) amino] -6- [4- (benzoylamino) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(123) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (phenylsulf onyl- 
amino) - cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(124) 4- [ (3 -Chlor-4 -fluor-phenyl) amino] -6- [4- (phenylacetyl- 
amino) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(125) 4- [ (3 -Chlor-4 -fluor-phenyl) amino] -6- [4- (2-phenylpropio- 
nylamino) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(126) 4- [ (3 -Chlor-4 -fluor -phenyl) amino] -6- [4- ( 4 -methyl -1 -pipe - 
razinyl) carbonyl- cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans- 

4 -carboxy- cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin durch 
Umsetzung mit O- (Benzotriazol-l-yl) -NjNfN 1 ,N T -tetramethyl- 
uronium-tetraf luoroborat, Triethylamin und 1-Methylpiperazin . 
Schmelzpunkt : 194-197°C 

Rf-Wert: 0,45 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 
10:0,3) 
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(127) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (1-piperazinyl) - 
carbonyl - cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans- 
4-carboxy-cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin durch 
Umsetzung mit 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N f , N ? -tetramethyl- 
uronium-tetrafluoroborat, Triethylamin und Piperazin. 
Schmelzpunkt : 178- 182 °C 

Rf-Wert: 0,47 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 

10:0,3) 

(128) 4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (cis/trans- 
2, 6-dimethyl-morpholino) carbonyl -cyclohexylamino] -pyrimido- 

[5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans- 
4 -carboxy- cyclohexylamino J -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin durch 
Umsetzung mit O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N f ,N' - tetramethyl- 
uronium-tetraf luoroborat , Triethylamin und cis/trans-2, 6-Di- 
methyl-morpholin. 
Schmelzpunkt: 198-201°C 

Rf-Wert: 0,40 und 0,33 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Me- 

thanol = 10:10:2) 

(129) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (thiomorpholino- 
carbonyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(130) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (S-oxido-thiomor- 
pholino-carbonyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(131) 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (S, S-dioxido-thio- 
morpholino- carbonyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(132) 4- [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (4-acetyl-l-pipe- 
razinyl) carbonyl -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(133) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (4- (l-piperidinyl- 
methyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
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(134) 4- [ (3 -Chlor-4 -fluor-phenyl) amino] -6- [4- (1-pyrrolidinyl- 
methyl ) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(135) 4- [ (3 -Chlor-4 -fluor-phenyl) amino] -6- [4- (morpholino-me- 
thyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(136) 4- [ ( 3 -Chlor - 4- fluor- phenyl) amino] -6- 14- (1-piperazinyl- 
methyl ) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(137) 4- [ (3 -Chlor-4- fluor -phenyl) amino] -6- [4- (4 -methyl -1 -pipe - 
razinyl -methyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(138) 4- [ (3 -Chlor-4 -fluor -phenyl) amino] -6- [4- ( methyl aminome- 
thyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d J pyrimidin 

(139) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (ethylaminome- 
thyl ) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(140) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (dimethylaminome- 
thyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(141) 4- [ (3 -Chlor-4- f luor-phenyl) amino] -6- [1- (2-aminoethyl) - 
4-piperidinyl -amino] -pyrimido [5 1 4 -d] pyrimidin 

(142) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [1- (morpholinocarbon- 
yl) -4-piperidinyl-amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(143) 4- t (3 -Chi or -4- fluor -phenyl) amino] -6- tl-ethyl-3-piperidin- 
yl- amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(144) 4- [ ( 3 -Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] -6- [3 -amino- cyclohexyl- 
amino] -pyrimido [5 , 4-3 pyrimidin 

(145) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3-dimethylamino-cyc- 
lohexy 1 amino ] - pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 
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(146) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (2-aminoethyl) - 
cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(147) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-S-oxido-tetrahy- 
drothiopyranyl- amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(148) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-S, S-dioxido-tetra- 
hydrothiopyranyl- amino] -pyrimido [5 # 4-d] pyrimidin 

(149) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (1-piperidinyl) - 
1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(150) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (1-piperazinyl ) - 
1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4-Hydroxypiperidin, Oxidation mit Dess-Martin-Rea- 
genz, anschlieSender reduktiver Aminierung mit 1-tert .Butoxy- 
carbonyl-piperazin und Natriumcyanoborhydrid und anschlieSender 
Umsetzung mit Trif luoressigsSure. 
Schmelzpunkt : 178-180°C 

Rf-Wert: 0,35 (Aluminiumoxid; Petrolether/Bssigester/Methanol = 
10:5:3) 

(151) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4 -methyl -l-pipe- 
razinyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXII durch Um- 
setzung mit 4-Hydroxypiperidin, Oxidation mit Dess-Martin-Rea- 
genz und anschlieSender reduktiver Aminierung mit 1-Methylpipe- 
razin und Natriumcyanoborhydrid. 

Schmelzpunkt : 163-165°C 

Rf-Wert: 0,52 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:1) 
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(152) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4-dimethylamino- 
1-piperidinyl) -1 -piper idinyl] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels XXXI I durch Um- 
setzung mit 4-Hydroxypiperidin, Oxidation mit Dess-Martin-Rea- 
genz und anschliefiender reduktiver Aminierung mit 4 -Dimethyl - 
amino-piperidin und Natriumcyanoborhydrid. 

Schmelzpunkt : 160-165°C 

Rf-Wert: 0,30 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol = 

10:10:2) 

(153) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-methylamino-l-pi- 
peridinyl] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels XXXII durch Umset- 
zung mit 4-Hydroxypiperidin, Oxidation mit Dess-Martin-Reagenz 
und anschlieSender reduktiver Aminierung mit Methylamin und Na- 
triumcyanoborhydrid . 
Schmelzpunkt: 174- 176 °C 

Rf-Wert: 0,40 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:10:4) 

(154) 4 - [ ( 3 - Chi or-4-fluor -phenyl ) amino ) - 6 - [ 4 - e thy lamino - 1 - pi - 
peridinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(155) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (morpholinocar- 
bonylamino) -1 -piper idinyl] -pyrimido 15, 4 -d] pyrimidin 

(156) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (4 -amino- 1 -pi - 
peridinyl ) - l -piperidinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(157) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4 -methoxy-1 -piperi- 
dinyl ] -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(158) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (4- (2-oxo-l-pyrro- 
1 idinyl) -1 -piperidinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(159) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (4 -hydroxy- 1 -pipe - 
ridinyl) -1 -piper idinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(160) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- t4- (4-methylamino- 
1 -piper idinyl) -1-piperidinyl] -pyrimido 15 , 4-d] pyrimidin 

(161) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (3-oxo-l-pipera- 
zinyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(162) 4- [ ( 3 -Chi or-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (4-methyl-3-oxo- 
1-piperazinyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d) pyrimidin 

(163) 4- t (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (N-acetyl-N-me- 
thyl- amino) -1-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(164) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (N-methyl-N-me- 
thylsulfonyl- amino) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus der Verbindung 153 des Beispiels 1 durch Umset- 
zung mit Methansulf onsAurechlorid und Triethylamin. 
Schmelzpunkt: 225-227°C 

Rf-Wert: 0,53 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 

= 10:10:1) 
Ber.: C 48,97 H 4,54 N 21,04 
Gef.: 49,07 4,59 20,75 

(165) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (2 -met hoxy carbon - 
yl -ethyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(166) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (2-carboxy-ethyl) - 
1-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin 

(167) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (2- (morpholinocar- 
bonyl) -ethyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(168) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (2 -amino- ethyl) - 
l-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
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(169) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (2-aminocarbonyl- 
ethyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(170) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (2-methylaminocar- 
bonyl- ethyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(171) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (2 -dimethyl amino - 
carbonyl- ethyl) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(172) 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (2- ( pyrrol idino- 
carbonyl) -ethyl) -1-piperidinyl J -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(173) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (carboxy-methyl- 
oxy ) - 1 -piperidinyl ] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

(174) 4- t (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (methoxycarbonyl- 
methyloxy) -1-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(175) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (aminocarbonyl- 
methyloxy) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(176) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (methylaminocar- 
bonyl -methyloxy) - 1-piperidinyl] -pyrimido 15 , 4 -d] pyrimidin 

(177) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (dimethylaminocar- 
bonyl -methyloxy) - 1 -piperidinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(178) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ -6- [4- (morpholinocarbon- 
yl -methyloxy) -1-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(179) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- ( (1 -pyrrol idinyl) - 
carbonyl -methyloxy) -1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(180) 4- [ (3-Chlor-4-fiuor-phenyl)amino] -6- [2-aminomethyl-l-pi- 
peridinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
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(181) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6- [2- < 1 -pyrrol idinyl ) - 
methyl -l-piperidinyl] -pyrimido[5,4-d]pyrimidin 

(182) 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2-dimethylaminome- 
thyl - 1 -piperidinyl ] - pyr imido [ 5 , 4 - d] pyr imidin 

(183) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4 -amino-4 -methyl - 
l-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d) pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und der 
Verbindung 2 des Beispiels XXXVI. 
Schmelzpunkt: 188-190°C 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak * 9:1:0,1) 

(184) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [endo-3-amino-8-aza- 
bicyclo [3.2.1] - 8-octyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XXXVI. 
Schmelzpunkt: 238-240 °C 

R f -Wert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 

(185) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3-methylamino-8-aza- 
bicyclo [3.2.1] -8-octyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(186) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-dimethylamino- 
8-azabicyclo [3.2.1] -8-octyl) -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(187) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [endo-3-acetylamino- 
8-aza-bicyclo[3 .2.1] -8-octyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus der Verbindung 184 des Beispiels 1 durch Um- 

setzung mit Acetanhydrid und Triethylamin. 

Schmelzpunkt: 214-216°C (sintert ab 130»C, wird dann wieder 
fest) 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz .Ammo- 
niak = 9:1:0,1) 
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(188) 4- [<3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-acetylaminomethyl- 
l-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(189) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-t3-methylsulfonyl- 
aminomethyl-i-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(190) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6- [4-ethylaminomethyl- 
1-piperidinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(191) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-methylaminomethyl- 
1-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

( 192 ) 4 - [ ( 3 - Chlor- 4 - f luor-phenyl ) amino] - 6 - [4 - ( l-piperidinyl ) me- 
thyl -l-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(193) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (l-piperazinyl) me- 
thyl -l-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(194) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4-methyl-i-pi- 
peridinyl ) methyl - l-piperidinyl] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XXXIV, 
nachfolgender Oxidation mit Dess-Martin-Reagenz und anschlie- 
Sender reduktiver Aminierung mit 1-Methylpiperazin und Natrium- 
cyanoborhydrid . 

Schmelzpunkt : 138-140°C 

Rf-Wert: 0,55 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester /Methanol 
= 10:10:1) 

(195) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (morpholinome- 
thyl) -l-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(196) 4- I (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (1 -pyrrol idinyl) - 
methyl - 1 -piperidinyl ] -pyrimido {5 , 4 -d] pyrimidin 
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(197) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4-dimethylamino- 
methyl - l -piperidinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d) pyrimidin 

(198) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ -6- [4-acetylaminomethyl- 
l -piperidinyl] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(199) 4 - [ ( 3 - Chlor-4 - f luor-phenyl ) amino] - 6 - [4 -methylsulf onyl - 
aminomethyl-l -piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(200) 4- t(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4-cyanomethyl-l-pi- 
peridinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(201) 4- [ ( 3 -Chi or -4 -f luor-phenyl) amino] -6- [4- (1-piperazinyl) - 
carbonyl - 1 -piperidinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(202) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- ( 4 -methyl -l -pi - 
perazinyl ) carbonyl - l -piperidinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(203) 4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (4- (2-oxo-l-imida- 
zolidinyl) -1 -piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(204) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (3 -methyl -2 -oxo- 
l-imidazolidinyl) -1 -piperidinyl J -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(205) 4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- 12- (3-oxo-l-pipe- 
razinyl) -ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(206) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (4-methyl-3-oxo- 
l -piperazinyl ) -ethylaminoj -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(207) 4- [ ( 3 -Chlor-4 -f luor-phenyl) amino] -6- [2-cyano-ethylamino] - 
pyrimido f5 , 4 -d] pyrimidin 

(208) 4 - [ ( 3 - Chlor- 4 - f luor-phenyl ) amino] - 6 - [ 2 - ( l -methyl - 2 -pi - 
peridinyl) -ethylamino] -pyrimido I 5, 4-d] pyrimidin 
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(209) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [N-methyl-N- (2- (1-me 
thyl - 2 -piperidinyl) -ethyl) amino] -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin 

(210) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -S- [2- (4 -piperidinyl) - 
ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(211) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (2-oxo-l-imida- 
zolidinyl ) -ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(212) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (3 -methyl- 2 -oxo- 
1-imidazolidinyl) -ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(213) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (l-acetyl-4-pipe- 
ridinyl) -ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(214) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (1-methoxycarbon- 
yl -4 -piperidinyl) -ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(215) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- 12- (4-amino-cyclo- 
hexyl ) -ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(216) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3-acetylamino-pro- 
pylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(217) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-methylsulf onylami- 
no-propylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(218) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-methoxycarbonyl- 
amino- propyl amino) -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(219) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3- (morpholinocar- 
bonylamino) -propylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(220) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1-piperazinyl-car- 
bonyl -me thyl amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 



WO 97/32880 



PCT/EP97/01047 



- Ill - 

(221) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4 -methyl -1 -pipe- 
razinyl-carbonyl-methylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(222) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-acetyl-l-pipe- 
razinyl-carbonyl-methylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(223) 4- [ (3 -Chlbr-4-f luor-phenyl) amino) -6- [1-carboxy-ethylami- 
no] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(224) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [1-methoxycarbonyl- 
ethylamino] -pyrimido [5 # 4 -d] pyrimidin 

(225) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-aminocarbonyl- 
ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(226) 4- [ { 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [1-methylaminocarbon- 
yl -ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(227) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-dimethylaminocar- 
bonyl -ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(228) 4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [1- (1-pyrrolidinyl- 
carbonyl ) -ethylamino] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin 

(229) 4 - [ ( 3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [1- (morpholinocarbon- 
yl ) -ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(230) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1- (1-piperazinyl- 
carbonyl ) - ethylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(231) 4- [ <3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [l- ( 4 -methyl -1 -pi - 
perazinyl-carbonyl) -ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(232) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1- ( 4 -acetyl -1 -pi - 
perazinyl - carbonyl ) -ethylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(233) 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- U-piperazinyl- 
carbonyl) -2 -propylamine] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(234) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- ( 4 -methyl -l -pi - 
perazinyl-carbonyl) -2-pro P ylamino] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

(235) 4- { (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (4 -acetyl -1 -pi - 
perazinyl-carbonyl) -2 -propyl amino] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

(236) 4- [ <3-Chlor-4-fluor- P henyl)amino] -6- [1- (morpholinocarbon- 
yl ) - 3 -pyrrolidinyl - amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(237) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-amino-cyclopentyl- 
amino] -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 

(238) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3-methoxycarbonyl- 
cyclopentylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(239) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-carboxy-cyclopen- 
tylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(240) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- 13- (morpholinocarbon- 
yl) -cyclopentylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

(241) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1 -ethyl -2 -pyrroli- 
dinyl -methylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(242) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [l-ethyl-3-pyrro- 
1 idinyl -methylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

i 

(243) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (3-aminomethyl- 
cyclopentyl ) -methylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

(244) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3-tetrahydrofuryl- 
methylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
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(245) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3-methylamino-l-pyr- 
rolidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(246) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3 -ethylamino-l -pyr- 
rol idinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(247) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1- (morpholinocarbon- 
yl) -4-piperidinyl-methylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(248) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [l-acetyl-4-piperi- 
dinyl-methylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(249) 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1 -methyl -4-piperi- 
dinyl-methylamino] -pyrimido [5, 4-d J pyrimidin 

(250) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3 -piper idinyl -me - 
thylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(251) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2-piperidinyl-me- 
thylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(252) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [1-amino -2 -propyl - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

(253) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (morpholinocarbon- 
yl) -1-piperazinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(254) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [N-methyl-N- (4-pi- 
peridinyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

(255) 4- [ (3-Cyano-phenyl) amino] -6- [N-methyl-N- ( 1 -methyl -4 -pi - 
peridinyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 199-204°C 

Rf-Wert: 0,49 (Aluminiumoxid; Essigester/Petrolether/Methanol 
= 10:3:0,4) 
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(256) 4- [ (3-Trifluorrnethoxy-phenyDamino] -6- [N-methyl-N- (l-me- 
thyl-4-piperidinyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 118-120°C 

Rf-Wert: 0,68 (Aluminiumoxid; Bssigester/Petrolether/Methanol 
= 10:10:2) 

(257) 4- [ (3-Trif luormethyl -phenyl )aminoJ -6- [N-methyl-N- (1-me- 
thyl-4-piperidinyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 129-132°C 

Rf-Wert: 0 # 50 (Aluminiumoxid; Essigester/Petrolether = 10:3) 

(258) 4- t (3,4-Difluor-phenyl)amino] -6- [N-methyl-N- (l-methyl- 
4-piperidinyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 196-198°C 

Rf-Wert: 0,59 (Aluminiumoxid; Essigester/Petrolether/Methanol 

= 10:5:0.4) 

(259) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino] -6- [N-methyl-N- (l-methyl-4-pi- 
peridinyl ) amino] -pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 199-203°C 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(260) 4- [ (3 -Ethinyl -phenyl) amino] -6- [N-methyl-N- ( 1 -methyl -4 -pi - 
peridinyl) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 162-165°C 

Rf-Wert : 0 , 64 (Kieselgel ; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:5:1) 

(261) 4- [ (4-Amino-3-nitro-phenyl) amino] -6- [N-methyl-N- (1 -me- 
thyl - 4 -piperidinyl ) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt: 242-246°C (sintert ab 220°C) 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz . Ammo- 
niakldsung = 10:2:0.05) 
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(262) 4- [ (4-Chlor-3-nitro-phenyl)amino] -6- [N-methyl-N- (1-me- 
thyl -4 -piperidinyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 210-215°C 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(263) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [exo-3-amino- 8-aza- 
bicyclo [3.2.1] -8-octyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XXXVI. 
Schmelzpunkt: 178-180°C 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol /konz .Ammo- 
niak =9:1:0,1) 

(264) 4- [ (3-Trifluormethoxy-phenyl)amino] -6- [trans -4 -hydroxy - 
eye lohexyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 224-226°C 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:10:2) 

(265) 4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ 1 -amino- 2 -methyl -2- 
propylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und der 
Verbindung 1 des Beispiels XII und nachf olgender Umsetzung mit 
Trif luoressigsfiure . 
Schmelzpunkt: 196-201°C 

Rf-Wert: 0,43 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

(266) 4- [ (4-Phenoxy-phenyl)amino] -6- [1-piperidinyl] -pyrimido- 
[ 5 , 4 - d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 175°C 

Rf-Wert: 0,84 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:8:2) 

(267) 4- [ (4-Phenoxy-phenyl)amino] -6-mozpholino-pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 212 °C 
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Rf-Wert: 0,69 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:8:2) 

(268) 4- [ (4 -Phenoxy -phenyl) amino] -6- t trans -4 -hydroxy -eye lo- 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 206°C 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 

= 10:8:2) 

(269) 4- [ <4-Benzyloxy-phenyl)amino] -6- [trans-4-hydroxy-cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5, 4- d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 217°C 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:8:2) 

(270) 4- [ (4-Phenoxy-phenyl)amino] -6- [l-methyl-4-piperidinyl- 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 157°C 

Rf-Wert: 0,58 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester /Me- 
thanol = 10:3:1) 

(271) 4- [ (4-Benzyloxy-phenyl)amino] -6- [1-piperidinyl] -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 165 °C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:5:1) 

(272) 4- [ (4-Benzyloxy-phenyl) amino] -6-morpholino-pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 152 °C 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:8:2) 

(273) 4- [ (4-Benzyloxy-phenyl) amino] -6- [2 -hydroxy- ethylamino] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 216°C 
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(274) 4- [ (4-Benzyloxy-phenyl)amino] -6- [tetrahydrofurf urylami- 
no] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 178 °C 

(275) 4- [ (4-Benzyloxy-phenyl) amino] -6- [trans-4-dimethylamino- 
cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XLVI . 
Schmelzpunkt: 155 °C 

Rf-Wert: 0,56 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester/Me- 
thanol =r 10:3 :l) 

(276) 4- [ (4-Benzyloxy-phenyl) amino] -6- [4-amino-l-piperidinyl] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 150°C (Zers., sintert ab 136°C) 
Rf-Wert: 0,26 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester/Me- 
thanol m 10:3:1) 

» 

(277) (3 »S) -4- [3-Chlor-phenylamino] -6- [ (3 ■ -chinuclidinyl) - 
amino] pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin 

Schmelzpunkt: 129-132 °C 

Rf-Wert: 0,26 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Essigester/Me- 
thanol = 10:3 :1) 

(278) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1-dimethylaminocar- 
bonyl - 4 -piper idinylamino ] -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyrimidin 
Hergestellt aus 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [l-tert . - 
butyloxycarbonyl-4-piperidinylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin 
durch Umsetzung mit Trifluoressigsaure und anschlieSender Um- 
setzung mit Dimethyl carbamoyl chl or id und Triethylamin . 
Schmelzpunkt: 187- 188 °C 

Rf-Wert: 0,59 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol = 
10:10:2) 
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(279) rac . -4- [ (3-Chlor-4-f luor- phenyl) amino] -6- [1-methyl- 
3-piperidinylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XLVII, 
nachf olgender Umsetzung mit Trif luoressigsaure und anschlieSen- 
der Umsetzung mit Natriumcyanoborhydrid und Formaldehyd. 
Schmelzpunkt: 142-146°C (sintert ab 125) 

Rf -Wert : 0,27 (Kieselgel ; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:10:4) 

(280) 4- [ (4-Benzyloxy-3-chlor-phenyl) amino] -6- [trans-4-dime- 
thylamino-cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XLII. 
Schmelzpunkt : 154- 156 °C 

Rf-Wert: 0,40 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester /Methanol 
= 10:10:2) 

(281) 4- [ (4-Phenoxy-3-chlor-phenyl)amino] -6- [trans -4 -dime- 
thyl amino -eye lohexyl amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele XXXII und XLII. 
Schmel zpunk t : 126-128°C 

Rf-Wert: 0,48 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:10:0,5) 

(282) (3 f S) -4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [(3 1 -chinu- 
clidinyl ) amino] pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 171-173°C 

Rf-Wert: 0,38 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester /Methanol 
= 10:10:2) 

[a] D 20 = -38,2 (c = 1,0 in Methyl enchlor id/Me thanol - 2:1) 

(283) (3'R) -4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [ (3' -chinu- 
clidinyl) amino] pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin 

Schmelzpunkt : 162-164°C 

Rf-Wert: 0,39 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methanol 
= 10:10:2) 

[a] D 20 = +36,6 (c = 1,0 in Methylenchlorid/Methanol = 2:1) 
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Beispiel 2 

4- (1-Indolinyl) ~6-morpholino-pyrimido [5, 4-d] pyrimidin 

0,30 g 4-Chlor-6- (morpholino) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 0,28 g 
Indolin und 5 ml Butanol werden 3 Stunden auf 110°C erhitzt. 
Das Losungsmittel wird itn Rotationsverdampf er abdestilliert , 
der Ruckstand mit Wasser verrieben, abgesaugt und durch Chroma- 
tographic uber eine Kieselgelsaule mit Petrolether/Essigester 
(5:8) gereinigt. 

Ausbeute: 0,23 g (57% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 150-152°C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =5:10) 
Ber.: C 64,65 H 5,42 N 25,13 
Gef.r 64,69 5,47 25,08 

Analog Beispiel 2 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4- (1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-l-yl) - 6 -morpholino -pyrimido - 
[5 , 4-d] pyrimidin 
Schmelzpunkt : 105-107°C 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Petrolether/Essigester m 1:1) 
Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels III und 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin . 

DragSes mit 75 mg Wirksubstanz 



1 Drag§ekern enthSlt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciumphosphat 93 ,0 mg 

Maisstdrke 35,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 
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Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiums tearat l. 5 ma 

230, 0 mg 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat , Maisst&rke, Polyvin- 
ylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und der H&lfte der 
angegebenen Menge Magnesiums tearat gemischt. Auf einer Tablet - 
tiermaschine werden PreSlinge mit einem Durchmesser von ca. 
13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine 
durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der 
restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt* Dieses Granulat 
wird auf einer Tablet tiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten Form gepreSt . 

Kerngewicht: 230 mg 

Stempel : 9 mm, gewdlbt 

Die so hergestellten Drag6ekerne werden mit einem Film \iber- 
zogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose 
besteht. Die fertigen FilmdragSes werden mit Bienenwachs ge- 
glanzt . 

Drag^egewicht : 245 mg. 
BfiiBBifiA 4 

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

1 Tablette enthilt: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 80,0 mg 

Maisst&rke 34,0 mg 

Polyvinyl pyrrol idon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 2.0 mo 

220, 0 mg 
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Hersteliungverf ? 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer 
waSrigen L6sung des Polyvinylpyrrol idons gleichmaSig befeuch- 
tet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschenweite) und 
Trocknen ira Hordentrockenschrank bei 50°C wird emeut gesiebt 
(1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die 
prefifertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 
Tablet tengewicht : 220 mg 

Durchmesser: io mm, biplan mit beidseitiger Facet te 

und einseitiger Teilkerbe. 

Beispjgl * 

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 



Zusammenset zung : 

1 Tablette enthSlt: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisstarke 40,0 mg 

Kolloide Kieselgelsaure io,0 mg 

Polyvinylpyrrol idon io,o mg 

Magnesiumstearat i, p 



Herstelliing; 



300, 0 mg 



Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirk- 
substanz wird mit einer 20%igen waSrigen Polyvinylpyrrol idon - 
ldsung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite 
geschlagen. 



WO 97/32880 



PCT/EP97/01047 



- 122 - 



Das bei 45 °C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe 
Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreSt . 

Tablettengewicht : 300 mg 

Stempel : 10 mm, f lach 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 



l Kapsel enthalt: 
Wirkstoff 
Maisstarke getr. 
Milchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 



150,0 mg 
ca. 180,0 mg 

ca . 87 , 0 mg 

3-0 mcr 

ca. 420,0 mg 



Tterstelluna: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt. 

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Gr&Se 1 ab- 
gef ullt . 

Kapsel fullung: ca. 320 mg 

Kapselhulle: Hartgelatine- Kapsel Grfifie 1. 



Beispiel 7 

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 



1 Zapf chen enthalt : 

Wirkstoff 150,0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460,0 mg 
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PolyoxySthylensorbitanmonostearat 840.0 ma 

2 000,0 mg 

Nach dem Auf schmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff 
darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte Formen 
gegossen. 

Beispiel 8 

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



100 ml Suspension enthalten: 
Wirkstoff 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 
p-Hydroxybenzoes&uremethylester 
p-HydroxybenzoesSurepropylester 
Rohrzucker 
Glycerin 

Sorbitlosung 70%ig 
Aroma 

Wasser dest. ad 
Herstellung; 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter ROhren 
p-HydroxybenzoesSuremethylester und -propylester sowie Glycerin 
und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz geldst. Bs wird auf 
Re^mtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der Wirkstoff zuge- 
geben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und L6sen des 
Zuckers, der Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension 
zur Entiaftung unter Rxlhren evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 



1,00 


g 


0,10 


3 


0,05 


g 


0, 01 


g 


10, 00 


g 


5,00 


g 


20, 00 


g 


0,30 


g 


100 ml 
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Peigpiel 9 

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 



Zusatnmensetzung : 
Wirkstof f 

0,01 n SalzsSure s.q 
Aqua bide st 

Herstelluncr: 

Die Wirksubstanz wird in der erf order lichen Menge 0,01 n HCl 
gel6st, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 2 ml Ampullen abgefullt. 

Baigpial 10 

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammenset zung : 
Wirkstoff 
0,01 n Salzs&ure s.q. 
Aqua bidest 

flemellupq; 



ad 



10, 0 mg 
2, 0 ml 



ad 



50,0 mg 
10,0 ml 



Die Wirksubstanz wird in der erf order lichen Menge 0,01 n ! 
geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert 
in 10 ml Ampullen abgefullt. 
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PatentansprftrhP 
1. Pyrimido[5,4-d]pyrimidine der allgemeinen Formel 




, (I) 



in der 

R a ein Wasserstof fatom, 

Rb eine durch die Reste R x bis R 3 , die gleich oder verschieden 
sein k&nnen, substituierte Phenylgruppe , wobei 

R x ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Trifluormethoxy- , Methyl-, Hydroxymethyl - , Trifluorme- 
thyl-, Ethinyl-, Nitro-, Cyano-, Phenoxy-, Phenyl-, Benzyl - 
oxy-, Benzyl-, 1, 1, 2,2-Tetrafluorethoxy- oder Methoxygrup- 
pe, 

R 2 ein Wasserstof fatom, eine Amino-, Methylamino- oder Di- 
me thy laminogruppe und 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom darstel- 
len, 

oder R a und R^, zusammen mit dem dazwischen liegenden Stick- 
stoffatom eine l-Indolinyl- oder 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin- 
l-ylgruppe und 

R c eine Cyclopentyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 
3-Stellung durch ein Sauerstof fatom oder durch eine N-Alkyl- 
iminogruppe ersetzt ist, 
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eine Cyclohexyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stel- 
lung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine N-Alkyl-imino- 
gruppe ersetzt ist # 

eine 1- Pyrrol idinylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino- oder 4-Hydroxyphenylgruppe und gege- 
benenfalls zusatzlich durch eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine 1- Piperidinylgruppe, die durch eine Aminomethyl - , Alkyl- 
aminomethyl - , Dialkylaminomethyl- , (l-Pyrrolidinyl) methyl - , 
( 1-Piperidinyl) methyl - , (1-Piperazinyl) methyl - , ( 4 -Methyl - 

1 - piperazinyl) methyl - , Morpholinomethyl- , Al kylcarbonyl amino - 
methyl - , Alkylsulf onylaminomethyl- , Cyanomethyl- , Aminocarbon- 
ylmethyl- , Aminocarbonyl- , (l-Piperazinyl) carbonyl- , (4-Me- 
thyl-1 -piperazinyl) carbonyl-, 2-Carboxy-ethyl- , 2-Alkoxy- 
carbonyl- ethyl- , 2- (Morpholinocarbonyl) -ethyl- , 2-Amino- 
ethyl- , 2-Aminocarbonyl-ethyl- , 2-Alkylaminocarbonyl-ethyl- , 

2- Dialkylaminocarbonyl-ethyl- , 2- (1- Pyrrol idinyl -carbonyl) - 
ethyl - , Carboxy-methyloxy- , Alkoxycarbonyl -methyloxy- , Amino - 
carbonyl -methyloxy- , Alkylaminocarbonyl -methyloxy- , Dialkyl- 
aminocarbonyl -methyloxy- , Morpholinocarbonyl -methyloxy- , 
(l-Pyrrolidinyl) carbonyl -methyloxy- , 4-Piperidinyl- oder 

1 -Methyl- 4 -piperidinylgruppe substituiert sein kann, 

eine 1- Piperidinylgruppe, die in 3- oder 4-Stellung durch eine 
Aminogruppe und gegebenenf alls zus&tzlich durch eine oder zwei 
Methylgruppen oder durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Formyl amino - , 
Alkylamino-, Dialkylamino-, Morphol inocarbonyl amino - , 
Alkoxycarbonylamino- , Alkylcarbonylamino- , Morpholino-, 
l-Pyrrolidinyl-, 1-Piperidinyl- , 1- Piperazinyl- , 4-Methyl- 
1 -piperazinyl - , 4-Dimethylamino-l-piperidinyl- , 4-Amino- 
1-piperidinyl-, 2 -Oxo- 1 -pyrrol idinyl - , 4-Hydroxy- 
l-piperidinyl-, 4-Methylamino-l-piperidinyl- , 3-0xo-l-pipera- 
z inyl - , 4 -Methyl - 3 -oxo- 1 -piperazinyl - , N- Acetyl -N-methyl - 
amino-, N-Methyl-N-methylsulf onyl-amino- , 2-0xo-l-imidazo- 
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lidinyl- oder 3-Methyl-2-oxo-l-imidazolidinylgruppe substi- 
tuiert ist, 

eine gegebenenf alls in 3- oder 4-Stellung durch eine Amino-, 
Hydroxy-, Alkoxy- , Al kyl amino - , Dialkylamino- , Alkoxycarbonyl- 
amino- oder Alkylcarbonylaminogruppe substituierte 1-Azacyclo- 
heptylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte 
Morphol inogruppe , 

eine 1-Piperazinylgruppe, die in 4-Position durch eine 2-Amino- 
ethyl - , 2 - Alkylaminoethyl - , 2 -Dialkylaminoethyl - , Morpholino- 
carbonyl- oder eine durch eine Alkoxygruppe substituierte Phe- 
nylgruppe substituiert ist, 

eine gegebenenf alls in 4-Stellung durch eine Alkylgruppe sub- 
stituierte 1-Homopiperazinylgruppe, 

eine in 3-Position durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, Alkylcarbonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe sub- 
stituierte 8-Aza-bicyclo[3.2.l] -8-octylgruppe oder 

eine (R 4 NR 5 ) -Gruppe, in der 

R4 ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe und 

R5 ein Wasserstof fatom, 

eine durch eine C 5 _ 6 -Cycloalkyl gruppe substituierte Methyl - 
gruppe, in der der Cycloalkylteil in 3- oder 4 -Position 
durch eine Amino-, Aminomethyl- , Alkylaminomethyl- oder Di- 
alkylaminomethyl gruppe substituiert ist oder eine Methylen- 
gruppe im CyclosCLkylteil durch ein Sauerstof fatom, eine 
Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkoxy- 
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carbonyl-imino- , (1-Pyrrolidinyl) carbonylimino- oder Mor- 
pholinocarbonyliminogruppe ersetzt ist, 

eine Cyclohexylmethylgruppe, die in 3- oder 4 -Position des 
Cyclohexylteils durch eine Alkoxycarbonylamino- Oder Ben- 
zyl oxycarbonylaminogruppe substituiert ist, 

eine 4 - Chinucl idinyl -methylgruppe , 

eine Ethylgruppe, die durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
(1-Pyrrolidinyl) carbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Position durch eine Hydroxy-, 
Amino-, Cyano- oder 4-Amino-cyclohexylgruppe, durch eine 
4 -Piper idinyl gruppe, die in 1- Posit ion durch eine Alkyl-, 
Alkylcarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, durch eine Cyclopentylgruppe, in der eine Methyl en - 
gruppe durch eine Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt 
ist, durch eine 1-Piperazinylgruppe, die in 4-Position 
durch eine Alkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl- , 
1- Pyrrol idinyl -carbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe 
substituiert sein kann, durch eine 3-Oxo-l-piperazinyl- 
gruppe, die in 4 -Position durch eine Alkyl gruppe substi- 
tuiert sein kann, oder durch eine 2 -Oxo-l-imidazol idinyl - 
gruppe, die in 3 -Position durch eine Alkyl gruppe substi- 
tuiert sein kann, substituiert ist, 

eine 2 , 2 -Dialkoxy- ethyl gruppe, 

eine durch eine Aminogruppe substituierte C3_5-Alkylgruppe 
mit der MaSgabe, daS die beiden Stickstof f atome des Restes 
R c durch mindestens zwei Kohlenstoff atome voneinander ge- 
trennt sind, 
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eine Alkylgruppe, die durch eine 1-Piperazinylcarbonylgrup- 
pe substituiert ist, die in 4 -Position durch eine Alkyl-, 
Alkoxycarbonylgruppe oder Alkyl carbonylgruppe substituiert 
sein kann, 

eine durch eine 4-Aminophenyl- , Phenoxy-, C 5 _ 6 -Alky- 
lenimino-, Alkylamino-, Dial kyl amino - , Morpholino-, 
Alkylcarbonylamino-, Alkylsulf onylamino- , Alkoxycarbo- 
nylamino-, l- Pyrrol idinyl-carbonylamino- oder Morpholino- 
carbonylaminogruppe substituierte C 3 _ 4 -Alkylgruppe mit der 
MaSgabe, dafi die beiden Stickstof f atome des Restes R c durch 
mindestens zwei Kohlenstoff atome voneinander getrennt sind, 

eine Phenylgruppe, die in 4 -Position durch eine Alkylcar- 
b onylamino-, (R 8 NR 7 )-CO- oder (R9NR7) -CO-NRg-Gruppe sub- 
stituiert ist, wobei 

Rg, R 7 und R 8 , die gleich Oder verschieden sein kdnnen, 
jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe dar- 
stellen, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Position durch eine Hy- 
droxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , Alkoxycar- 
bonylamino-, Alkylcarbonylamino- oder N- (Alkyl) -N-alkyl - 
carbonylaminogruppe, durch eine (RQNR7) -CO-NRg-Gruppe, 
wobei R 6 , R 7 und R 8 wie vorstehend erw&hnt definiert sind, 
durch eine Benzoylamino- , Phenyl sul fonylamino- , Phenylace- 
tylamino- oder 2-Phenylpropionylaminogruppe, durch eine 5- 
bis 6-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vorste- 
hend erwAhnten 1- Piper idinylgruppen die Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstof fatom, durch eine Imino-, 
N-Alkyl-imino-, N-Alkyl carbonyl- imino - , N-Alkoxycar- 
bonyl imino- oder N- Alkylsulf onyl - iminogruppe ersetzt sein 
kann, oder durch eine 3-Oxo-l-piperazinylgruppe, die in 
4 -Position durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 
durch eine Cyano-, Carboxy-, Alkoxy carbonyl- oder eine 
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gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci-2-Alkylgruppen 
substituierte (Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 5 
bis 6 Ringatomen im Alkylenitninoteil, wobei in den vorste- 
hend erwahnten l-Piperidinylgruppen die Methylengruppe in 
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch 
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl - imino- , 
N-Alkylcarbonyl-imino- , N-Alkoxycarbonylimino- oder N- Al- 
ky 1 sulfonyl -iminogruppe ersetzt sein kann, durch eine (Al- 
kylenimino) -Ci_ 2 -alkylgruppe mit jeweils 5 bis 6 Ring- 
atomen im Alkylenitninoteil , wobei in den vorstehend er- 
wahnten 1- Piper idinylgruppen die Methylengruppe in 4 -St el - 
lung durch ein Sauerstoff atom, durch eine Imino- oder 
N-Alkyl -iminogruppe ersetzt sein kann, durch eine 
q 1 _ 2 -Alkylgruppe, die durch eine Amino-, Alkylamino- , 
Dialkylamino- , l -Pyrrol idiny 1 carbonyl - , 1- Piper idinyl- 
carbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe substituiert ist, 
substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3 -Position durch eine Ami- 
no-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3- 
oder 4 -Position durch eine Imino- oder N-Alkyl - iminogruppe 
oder die Methylengruppe in 4 -Position durch ein Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
N-Formyl- imino-, N- Cyan- imino- , N-Alkylcarbonyl - imino- , 
N-Alkoxycarbonyl - imino- , N- (2 -Aminoethyl ) - imino- , 
N-Aminocarbonyl- imino- , N-Alkylaminocarbonyl- imino- , 
N- (Dialkylaminocarbonyl) -imino- , N- (Morpholinocarbonyl) - 
imino- oder N- (l-Pyrrolidinylcarbonyl) - iminogruppe ersetzt 
ist, 

eine 4 -Oxo- cyclohexylgruppe, 

eine Cyclopenty lgruppe , die in 3 -Position durch eine 
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Carboxy- , Alkoxy- 
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carbonyl-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , Dial- 
kylaminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- oder 1-Pyrroli- 
dinylcarbonylgruppe Oder in l-Position auch durch eine 
Hydroxy- 2- alky lgruppe substituiert ist, 

eine 3- Pyrrol idinylgruppe , die in der 1-Position durch 
eine (Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 5 bis 6 
Ringatomen im Alkyleniminoteil substituiert ist, wobei in 
den vorstehend erw&hnten 1- Piper idinylgruppen die Me- 
thylengruppe in 4 -St el lung durch ein Sauerstof f atom Oder 
durch eine Imino-, N-Alkyl- imino- , N-Alkoxycarbonyl-imino- 
oder N-Alkylcarbonyl-iminogruppe ersetzt sein kann, 

eine in 4-Position durch eine Amino-, Alkylamino- oder Di- 
alkylaminogruppe substituierte Benzyl gruppe, 

eine Cycloheptylgruppe, in der die Methyl engruppe in 4-Po- 
sition durch eine Imino-, N-Benzyl - imino- , N-Alkyl - imino - , 
N-Alkylcarbonyl- imino-, N-Alkoxycarbonyl- imino- oder N-Al- 
kylsulfonyl-iminogruppe ersetzt ist, oder 

eine 3-Chinuclidinyl-gruppe darstellen, 

wobei, soweit nichts anderes erw&hnt wurde, die vorstehend 
erwahnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalten, 

mit der MaSgabe bedeuten, dafi 

(i) die R a NR b -Gruppe keine (3-Chlor-4-fluor-phenyl) aminogruppe 
darstellt, wenn R c gleichzeitig eine in 4-Position durch eine 
Amino- oder Dimethylaminogruppe substituierte 1-Piperidinyl- 
gruppe, 
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eine 1 -Methyl- 4 -piperidinyloxy- , trans-4 -Hydroxy -eye lohexyl- 
amino- ( Morpholino- , N- (4-Hydroxy-cyclohexyl) -N-methylamino- 
oder Tetrahydrofurfurylaminogruppe darstellt, 

(ii) die R a NR b -Gruppe keine (3-Methylphenyl) aminogruppe dar- 
stellt, wenn R c gleichzeitig eine gegebenenf alls in 3- Oder 
4 -Position durch eine Hydroxygruppe Oder in 4 -Position durch 
eine Aminocarbonyl - , Amino-, Acetylamino- , Methoxycarbonyl - 
amino- oder Formylaminogruppe substituierte 1 -Piper idinyl - 
gruppe , 

eine Amino-, C 1 .4-Alkyl amino- , cis-2 # 5-Dimethylmorpholino- , 
3-Chinuclidinylamino- , 2-Hydroxyethylamino- , 4-Tetrahydro- 
pyranylamino- , N- ( 4 -Hydroxycyclohexyl ) -N-methyl -amino- f 4-Oxo- 
cyclohexylamino- oder cis-4-Hydroxycyclohexylaminogruppe, 

eine gegebenenf alls in l-Position durch eine Methyl-, Acetyl-, 
Methoxycarbonyl- oder Bthoxycarbonylgruppe substituierte 4 -Pi- 
per idinyl aminogruppe , 

eine in 4-Position in trans -Konfigurat ion durch eine Carboxy-, 
Methoxycarbonyl- , {1 -Pyrrol idinyl) carbonyl- , Morpholinocar- 
bonyl-, Amino-, Dimethylamino- , Acetylamino-, 4-tert .Butyloxy- 
carbonyl amino- oder Hydroxygruppe substituierte Cyclohexyl ami- 
nogruppe darstellt, 

(iii) die R a NRfc-Gruppe keine Phenylamino- , (3-Methylphenyl) - 
amino-, (3-Bromphenyl) amino- , (3-Chlorphenyl) amino- oder 

(3 -Fluorphenyl) aminogruppe darstellt, wenn R c gleichzeitig eine 
Morphol inogruppe darstellt , 

(iv) die R a NR b -Gruppe keine ( 3 -Fluorphenyl) amino- , (3-Chlorphe- 
nyl) amino- oder ( 3 -Broraphenyl) aminogruppe darstellt, wenn R c 
gleichzeitig eine I sopropyl aminogruppe darstellt, oder 
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(v) die R a NR b -Gruppe keine (3-Fluorphenyl) amino- , (3-Chlor- 
4-methoxyphenyl) amino- , (4-Chlor-3-nitrophenyl) amino- , 

( 4 - Amino - 3 - ni t r opheny 1 ) amino - , (4 -Amino - 3 , 5 - di chl orpheny 1 ) - 
amino- , (4-Amino-3-cyanophenyl) amino- , (4-Amino-3, 5-dibromphe- 
nyl) amino- , (3, 4-Dichlorphenyl) amino- , ( 3 -Chl orpheny 1) amino - 
Oder (3-Bromphenyl)aminogruppe darstellt, wenn R c gleichzeitig 
eine trans -4 -Hydroxy- eye lohexylaminogruppe darstellt, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomer und deren Salze. 

2. Pyrimido[5,4-d]pyrimidine der allgemeinen Formel I gem&S An- 
spruch 1 mit der MaSgabe, da£ 

(i) die R a NR b -Gruppe keine ( 3 -Chl or-4-fluor- phenyl ) aminogruppe 
darstellt, wenn R c gleichzeitig eine in 3-Position durch eine 
Amino-, Dimethyl amino - , Acetylamino- oder Methoxycarbonyl- 
aminogruppe oder in 4-Position durch eine Amino- Oder Dimethyl - 
aminogruppe substituierte 1-Piperidinylgruppe, 

eine gegebenenfalls in 1 -Position durch eine Methylgruppe sub- 
stituierte 3 - Piperidinylaminogruppe , 

eine in 3 -Position durch eine Amino- oder Dimethylaminogruppe 
substituierte l-Pyrrolidinylgruppe, 

eine in 4 -Position durch eine 2-Aminoethylgruppe substituierte 
1 - Piperaz inylgruppe , 

eine in 4-Position durch eine Carboxy-, (1-Pyrrolidinyl) carbo- 
nyl-, Morpholinocarbonyl-, 2- (Morpholinocarbonyl) ethyl-, 
Amino-, Dimethylamino- , Acetylamino-, Hydroxy-, N-Acetyl- 
N-methyl -amino-, 1- Pyrrol idinyl- oder Morpholinogruppe sub- 
stituierte Cyclohexylaminogruppe, 

eine N- (4-Hydroxycyclohexyl) -N-methyl- aminogruppe, 



r 
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eine in 3 -Position durch eine Methoxycarbonylamino- Oder Mor- 
pholinogruppe substituierte n- Propyl aminogruppe, 

eine gegebenenf alls in 4 -Position des Piperazinylteils durch 
eine Methyl-, Acetyl- oder Methoxycarbonylgruppe substituierte 
2- (1-Piperazinyl) -ethylaminogruppe, 

eine 1-Hydroxymethyl-cyclopentylamino- , N- (2-Hydroxyethyl) - 
N- ethyl amino - , 2- (Acetylamino) -ethylamino- , Tetrahydrof ur- 
furylamino- , 4-Tetrahydropyranylamino- , 4-0xo-cyclohexylamino- , 
Morpholino- , 4-Piperidinylamino- , l -Methyl -4 -piperidinylamino- , 
tert . Butylamino- , Isopropylamino- , 3 -Tetrahydrof uranyloxy- , 
4-Tetrahydropyranyloxy- , l-Methyl-4-piperidinyloxy- Oder 
1 -Methyl - 3 -pyrrol idinyloxygruppe dars tell t , 

(ii) die R a NRfc-Gruppe keine (3-Methylphenyl) aminogruppe dar- 
stellt, wenn R c gleichzeitig eine gegebenenf alls in 3- oder 
4-Position durch eine Hydroxygruppe oder in 4-Position durch 
eine Aminocarbonyl - # Amino-, Acetylamino-, Methoxycarbonyl- 
amino- oder Pormyl aminogruppe substituierte 1-Piperidinylgrup- 
pe, 

eine in 4-Position durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl - , 
( 1 - Pyrrol idinyl ) carbonyl - , Morphol inocarbonyl - , Amino- , 
Dimethylamino- , Acetylamino-, tert .Butyloxycarbonylamino- oder 
Hydroxygruppe substituierte Cyclohexylaminogruppe , 

eine gegebenenf alls in l-Position durch eine Methyl-, Acetyl-, 
Methoxycarbonyl - , N-Methylaminocarbonyl- , N, N-Dimethylamino- 
carbonyl-, Formyl-, Cyano-, Aminocarbonyl- oder Ethoxycarbonyl - 
gruppe substituierte 4 -Piper idinyl aminogruppe, 

eine Amino-, (^4 -Alkyl amino- , 2-Hydroxyethylamino- , 4-0xo- 
cyclohexylamino- , N- (4-Hydroxycyclohexyl) -N-methyl- amino- , 
Tetrahydrof urf urylamino- , 4-Tetrahydropyranylamino- , 3 -Methyl - 
morpholino- oder 3-Chinuclidinylaminogruppe, 
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eine 3,3-, 3,5-, cis-2, 5- oder trans-2 , 5-Dimethylmorpholino- 
gruppe darstellt, 

(iii) die R a NR b -Gruppe keine Phenyl amino- , (3-Methylphenyl) - 
amino- , ( 3 -Bromphenyl ) amino- , (3 -Chlorphenyl ) amino- , ( 3 - Fluor - 
phenyl) amino- , <4-Amino-3-nitrophenyl) amino- , (3 , 4-Dichlor- 
phenyl) amino- , (3-Nitrophenyl)amino- Oder <3-Ethinylphenyl) - 
aminogruppe darstellt, wenn R c gleichzeitig eine Morpholino- 
gruppe darstellt, 

(iv) die R a NR b -Gruppe keine (3,4-Dichlorphenyl)amino-, 
( 3 -Chlorphenyl) amino- , (3 -Bromphenyl) amino- , (3-Nitro- 
phenyl) amino- oder (3 -Ethinyl phenyl) aminogruppe darstellt, wenn 
R c gleichzeitig eine in 4-Position durch eine Carboxy-, (1-Pyr- 
rolidinyl) carbonyl-, Morpholinocarbonyl- , Amino-, Dimethyl - 
amino-, Acetylamino- oder Hydroxygruppe substituierte Cyclo- 
hexyl aminogruppe , 

eine tert . Butylamino- , Isopropylamino- , N- (4 -Hydroxy cyclo- 
hexyl) -N-methyl -amino-, 4-Tetrahydropyranylamino- , Tetra- 
hydrofurfurylamino- , 4-Oxo-cyclohexylamino- , 4-Piperidinyl- 
amino- oder l-Methyl-4-piperidinylaminogruppe darstellt, 

(v) die R a NR b -Gruppe keine { 3 -Fluorphenyl) aminogruppe dar- 
stellt, wenn R c gleichzeitig eine Isopropylaminogruppe dar- 
stellt, oder 

(vi) die R a NR b -Gruppe keine ( 3 -Fluorphenyl) amino- , (3-Chlor- 
4-methoxyphenyl) amino- , (4-Chlor-3-nitrophenyl) amino- , 

(4-Amino-3-nitrophenyl) amino- , (4 -Amino- 3 , 5-dichlorphenyl) - 
amino- , (4-Amino-3-cyanophenyl) amino- , (4 -Amino- 3 , 5-dibrom- 
phenyl ) amino- , ( 4 - Amino- 3 - chlor- 5 -bromphenyl ) amino- oder 

(3 , 5-Dichlor-4-dimethylaminophenyl) aminogruppe darstellt, wenn 
R c gleichzeitig eine 4-Hydroxy-cyclohexylaminogruppe darstellt, 
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deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Pyrimido[5,4-d]pyrimidine der allgemeinen Formel I gemafc 
Anspruch 1, in der 

R a ein Wasserstof fatom, 

R b eine 3 -Chlor -phenyl- , 3-Chlor-4-f luor-phenyl- , 
3- (1, 1, 2 , 2-Tetraf luorethoxy) -phenyl- , 4 -Amino- 3 , 5-dibrom- 
phenyl- , 4 -Amino- 3 , 5-dichlorphenyl- , 4- (Benzyl) phenyl- , 
3- (Benzyloxy) phenyl- , 4- ( Benzyl oxy) phenyl- , 4- (Benzyloxy) - 
3-chlor-phenyl-, 3- (Hydroxymethyl) phenyl- , 4-Biphenylyl- , 
3 -Phenoxy- phenyl- , 4 -Phenoxy- phenyl- , 3-Chlor-4-phenoxy- 
phenyl - , 3 -Cyano- phenyl - , 3 -Trif luormethoxyphenyl - , 3 -Tri - 
f luormethylphenyl - , 3,4 -Dif luorphenyl - , 3 -Nitrophenyl - , 
3 -Ethinyl phenyl-, 4 -Amino- 3 -nitrophenyl- , 4-Chlor-3-nitro- 
phenyl-, 3-Chlor-4-cyanophenyl- oder 4-Chlor-3-cyanophenyl- 
gruppe 

oder R a und R b zusammen mit dem dazwischen liegenden Stick - 
stoffatom eine 1-Indolinyl- oder 1, 2, 3 , 4-Tetrahydrochinolin- 
1-ylgruppe und 

R c eine 3-Tetrahydrofuranyloxy- oder 4-Tetrahydropyranyloxy- 
gruppe, 

eine in 3-Position durch eine Amino-, Methylamino- oder Ethyl - 
aminogruppe substituierte 1- Pyrrol idinylgruppe , 

eine in 4 -Position durch eine 4-Hydroxyphenylgruppe und zu- 
s&tzlich in 2-Position durch eine Methylgruppe substituierte 
1 - Pyrrol idiny 1 gruppe , 

eine in 2-Position durch eine Aminomethyl - , (1-Pyrrol idiny 1) - 
methyl- oder Dimethylaminomethylgruppe substituierte l-Piperi- 
dinyl gruppe, 
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eine 1-Piperidinylgruppe, die in der 3-Position durch eine 
Amino-, Atninomethyl - , Aminocarbonyl- , Aminocarbonylmethyl- , 
Acetylaminomethyl- oder Methylsulfonylaminomethylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine 1-Piperidinylgruppe, die gegebenenf alls in der 4-Position 
durch eine Amino-, Hydroxy-, Formyl amino - , Methoxy-, Methyl - 
amino-, Ethylamino-, Morpholinocarbonylamino- , Methoxycar- 
bonylamino-, Acetylamino- , Aminomethyl - , Methylaminomethyl- , 
Ethylaminomethyl-, 2-Carboxy-ethyl-, 2-Methoxycarbonyl-ethyl- , 
2 - (Morpholinocarbonyl ) -ethyl - , 2 -Amino-ethyl - , 2 -Aminocarbonyl - 
ethyl - , 2 -Methyl aminocarbonyl -ethyl - , 2 -Dimethylaminocarbonyl - 
ethyl- , 2- (Pyrrolidinocarbonyl) -ethyl- , Carboxy-methyloxy- , 
Methoxycarbonyl -methyl oxy- , Aminocarbonyl -methyloxy- , Methyl - 
aminocarbonyl -methyloxy- , Dimethylaminocarbonyl -methyloxy- , 
Morphol inocarbonyl -methyloxy , ( l - Pyrrol idinyl ) carbonyl -methyl - 
oxy-, Morpholino-, 1 -Pyrrol idinyl - , 1 -Piper idinyl - , 4-Pi- 
peridinyl-, l-Methyl-4-piperidinyl-, l-Piperazinyl-, 4-Methyl- 
1-piperazinyl-, 4 -Dimethylamino-l -piper idinyl - , 4-Amino- 
1-piperidinyl-, 2-Oxo-l-pyrrolidinyl-, 4 -Hydroxy- l-piperi- 
dinyl-, 4-Methylamino-i-piperidinyl- , 3-Oxo-l-piperazinyl- , 
4-Methyl-3-oxo-l-piperazinyl- , N-Acetyl-N-methyl -amino- , 
N-Methyl-N-methylsulf onyl-araino- , ( 1-Piperidinyl) methyl - , 
(l-Piperazinyl) methyl- , (4-Methyl-i-piperazinyl)methyl- , 
Morpholinomethyl-, (1- Pyrrol idinyl) methyl-, Dimethylamino- 
methyl-, Acetylaminomethyl-, Me thy lsulfonyl aminomethyl- , 
Cyanomethyl - , ( l - Piperazinyl ) carbonyl - , (4 -Methyl - 1 -pipera - 
zinyl) carbonyl-, 2- Oxo-i-imidazol idinyl- oder 3-Methyl-2-oxo- 
1-imidazolidinylgruppe substituiert ist, 

eine 1- Piper idinylgruppe, die durch eine Methylgruppe und zu- 
satzlich in der 4-Position durch eine Aminogruppe substituiert 
ist, 

eine 1-Azacycloheptyl- oder 4-Amino-l-azacycloheptylgruppe, 
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eine Morpholino- oder 2 , 6-Dimethylmorpholinogruppe, 

eine in 4-Position durch eine 2-Aminoethyl- , 2-Methoxyphenyl- , 
3-Methoxyphenyl-, 4-Methoxyphenyl- oder Morpholinocarbonyl- 
gruppe substituierte 1-Piperazinylgruppe, 

eine 1-Homopiperazinyl- Oder 4 -Methyl -1-homopiperazinylgruppe, 

eine in 3-Position durch eine Amino-, Methyl amino- , Dimethyl - 
amino- oder Acetylaminogruppe substituierte 8-Aza-bicyclo- 
[3 .2 .1] - 8 -octyl gruppe oder 

eine (R4NR5) -Gruppe, in der 

R 4 ein Wasserstof f atom, eine Methyl- oder Bthylgruppe, 

R 5 ein Wasserstof f atom, 

eine Isopropyl- oder tert . -Butylgruppe, 

eine Methylgruppe, die durch eine 2-Piperidinyl- , 3-Pipe- 
ridinyl-, 4-Piperidinyl- , 1 -Methyl -4 -piper idinyl - , 

1 - tert . Butyl oxycarbonyl - 4 -piperidiny 1 - , 1 -Acetyl - 4 -pi - 
peridinyl- , 1- (Morpholinocarbonyl) -4 -piper idinyl - , 1 -Ethyl - 

2 - pyrrol idinyl - , 1 -Ethyl -3 -pyrrol idinyl - , 3-Aminomethyl- 
cyclopentyl-, 3-Tetrahydrofuryl- , 4-Chinuclidinyl-, 1-Pi- 
perazinyl-carbonyl- , 4 -Methyl -l-piperazinyl-carbonyl- oder 
4 -Acetyl -1-piperazinyl-carbonyl -gruppe substituiert ist, 

'eine Bthylgruppe, die in 1-Position durch eine Carboxy-, 
Methoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , Methylaminocarbonyl - , 
Dimethylaminocarbonyl - , 1 -Pyrrol idinyl -carbonyl- , Mor- 
pholinocarbonyl- , l-Piperazinyl-carbonyl-, 4-Methyl-l-pi- 
perazinyl - carbonyl - , 4 -Acetyl -1-piperazinyl-carbonylgruppe 
oder in 2 -Position durch eine Hydroxy-, Amino-, Cyano-, 
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4 - Piperidinyl - , 1 -Acetyl - 4 -piperidinyl - , l -Methoxycarbonyl - 
4 -piperidinyl- , l-Methyl-2-pyrrolidinyl- , 1- Piperazinyl- , 

3 - Oxo- 1 -piperazinyl - , 4 -Methyl - 3 - oxo- 1 -piperazinyl - , 

4 - tert . Butyloxycarbonyl - 1 -piperazinyl - , 4 -Acetyl - 1 - pi - 
perazinyl-, 4- (Morpholinocarbonyl) -1 -piperazinyl- , 2-Oxo- 
1 - imidazol idinyl - , 3 -Methyl - 2 - oxo - 1 - imidazol idiny 1 - oder 

4- Amino-cyclohexylgruppe substituiert ist, 

eine 2, 2 -Dimethoxy-ethyl-gruppe, 

eine 1-Propylgruppe, die in 2 -Position durch eine Amino- 
gruppe und gegebenenf alls zus&tzlich in 2 -Position durch 
eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine l-Propylgruppe. die in 3-Position durch eine Amino-, 
Morpholino-, Acetyl amino-, Methylsul fonyl amino- , Methoxy- 
carbonylamino- oder Morpholinocarbonylaminogruppe substi- 
tuiert ist, 

eine 2-Propylgruppe, die in 1-Position durch eine Amino-, 
Phenoxy-, 4 -Aminophenyl - , 1- Piperidinyl- oder Diethyl - 
aminogruppe substituiert ist, 

eine 2-Propylgruppe, die in 1-Position durch eine Amino- 
gruppe und zusfitzlich in 2 -Position durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, 

eine 2-Propylgruppe, die in 2-Position durch eine (1-Pi- 
perazinyl) carbonyl- , (4-Methyl-l-piperazinyl) carbonyl- oder 
(4 -Acetyl -1 -piperazinyl ) carbonylgruppe substituiert ist, 

eine 4-Amino-butyl- oder eine 5-Arainopentylgruppe, 

eine Phenylgruppe, die in 4-Position durch eine Acetyl - 
amino- , Dimethylaminocarbonyl - , Dimethylaminocarbonyl - 
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amino-, Ethylaminocarbonyl- amino- oder N- (Dimethyl amino - 
carbonyl) -N-methyl-aminogruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4 -Position durch eine Hy- 
droxy-, Amino-, Methyl amino - , Ethylamino-, Dimethyl ami no- , 
Methoxycarbonylamino- , N- Acetyl -N-methylamino- , Dimethyl - 
aminocarbonylamino- , Ethylaminocarbonylamino- , Benzoylami- 
no- , Phenyl sulf onyl amino- , Phenyl acetyl amino- , 2 -Phenyl - 
prop ionyl amino- , Morpholino- , 1 - Pyrrol idinyl - , 1-Piperi- 
dinyl - , 4 -Amino- 1 -piperidinyl - , 4 -Dimethyl amino- 1 -piperi - 
diny 1 - , 1 - Piperaz iny 1 - , 1 -Me thy 1 - 4 -piperaz iny 1 - , 3 - Oxo - 
1 -piperazinyl - , 4 -Methyl - 3 - oxo- 1 -piperaz inyl - , 4 -Acetyl - 
1-piperazinyl- , Cyano-, Carboxy-, Morpholinocarbonyl- , 
( 1 - Pyrrol idinyl ) carbonyl - , Me thoxy carbonyl - , ( 4 - Methyl - 
1-piperazinyl) carbonyl- , (1- Piperazinyl) carbonyl- , 
(2 , 6 -Dimethyl -morpholino) carbonyl- , Thiomorpholino- 
carbonyl- , S-Oxido-thiomorpholino-carbonyl- , S, S-Dioxido- 
thiomorpholino- carbonyl- , (4 -Acetyl -1-piperazinyl) car- 
bonyl - , Aminomethyl - , Methyl aminomethyl - , Ethylamino- 
methyl- , Dimethylaminomethyl- , 1 -Piperidinyl -methyl - , 

1- Pyrrol idinyl -methyl-, Morpholino -methyl- , 1- Piperaz inyl - 
ethyl - , 4 -Methyl - 1 -piperaz iny 1 -methyl - , 2 - Aminoethyl - f 

2- (Morpholinocarbonyl) -ethyl oder 2- (l-Pyrroli dinyl- car- 
bonyl) -ethyl gruppe substituiert ist, 

eine 3-Amino-cyclohexyl- oder 3 -Dimethylamino- cyclohexyl- 
gruppe, 

eine 4 -Oxo- cyclohexylgruppe, 

eine Cyclohexylmethylgruppe, die im Cyclohexylteil in 
4 -Position durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Ben- 
zy loxy carbonyl aminogruppe oder in 3 -Position durch eine 
Aminomethylgruppe substituiert ist, 
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eine gegebenenf alls in l-Position durch eine Methyl- oder 
Ethylgruppe substituierte 3 -Piperidinylgruppe , 

eine 4 -Piperidinylgruppe, die gegebenenf alls in der 1- Posi- 
tion durch eine Formyl-, Cyano-, Methyl-, tert .Butyloxycar- 
bonyl-, Methoxycarbonyl-, 2-Aminoethyl- , Morpholinocar- 
bonyl- oder (N, N -Dimethyl amino) carbonylgruppe substituiert 
ist , 

eine Cyclopentylgruppe, die in der 1- Position durch eine 
Hydroxymethyl- oder in der 3-Position durch eine Amino-, 
Carboxy-, Methoxycarbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine 4 - Aminobenzylgruppe , 

eine 4-Tetrahydropyranyl- , 4-S-Oxido-tetrahydrothiopyranyl- 
oder 4-S, S-Dioxido-tetrahydrothiopyranylgruppe, 

eine 3-Chinuclidinyl- , l-Benzyl-4- (azacycloheptyl) - , 
1-tert . Butyl oxycarbony 1-4- (azacycloheptyl) -, 4- (Azacyclo- 
heptyl) - oder 1- (Morpholinocarbonyl) -3 -pyrrol idinylgruppe 
darstellen, 

mit der MaSgabe bedeuten, dafi die Verbindungen 

4- [ (4 -Amino- 3, 5 -dibrom- phenyl) amino] -6- [ (trans -4 -hydroxy- cyclo- 
hexyl ) amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- amino- 1 -piper idinyl] -py- 
rimido [ 5 , 4 - d ] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3-amino-l-pyrrolidinyl] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 
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4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (2-aminoethyl) -1-pipe- 
razinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ ( 3 -Chlor-4-fluor -phenyl) amino] -6- [3-amino-l-piperidinyl] - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin , 

4- U3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3 -piper idinyl amino] -pyri- 
mido [ 5, 4- d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1 -methyl -3 -piper idinyl- 
amino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (N-acetyl-N-methylami- 
no) cyclohexyl amino] -pyrimido (5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- ( 1 -pyrrol idinyl ) cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (morpholino) -cyclohexyl- 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (2- (morpholinocar- 
bonyl ) ethyl ) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (4-Amino-3-nitro-phenyl) amino] -6- [ (trans -4 -hydroxy cyclohex- 
yl) -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- t (4-Chlor-3-nitro-phenyl)amino] -6- [ ( trans -4 -hydroxy cyclohex- 
yl ) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- t (4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclo- 
hexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1- (hydroxymethyl) -cyclo- 
pentylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 
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4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [N-methyl-N- (2-hydroxy- 
ethyl ) amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3- (met hoxycarbonyl amino) - 
1- propyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- ( (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (morpholino) -1-propyl- 
amino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2- (1-piperazinyl) - l -ethyl - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (l-acetyl-4-piperazin- 
yl) ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (4-Amino-3-nitrophenyl) amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (4-tetrahydropyranyloxy) - 
pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- (3-tetrahydrof uranyloxy) - 
pyrimido f 5 , 4 -d] pyrimidin 

sowie die Verbindungen, in denen 

die R a NRfc-Gruppe eine 3-Chlorphenyl-amino- , (3-Chlor-4-f luor- 
phenyl) amino- , (3-Nitrophenyl)amino- Oder (3-Ethinylphenyl) - 
aminogruppe darstellt, wenn R c gleichzeitig eine 4-Tetrahydro- 
pyranylamino- , Tetrahydrofurfurylamino- , 4 -Oxo- eye lohexyl ami- 
no-, Morpholino-, 4-Piperidinylamino- , Isopropylamino- , 1-Me- 
thyl-4-piperidinylamino-, tert .Butylamino- , N- (4 -Hydroxy- cyclo- 
hexyl) -N-methylamino- , 4-Hydroxy-cyclohexylamino- , 4- Amino - 
cyclohexylamino- , 4 - Dime t hy 1 amino -cy el ohexyl amino- , trans- 
4-Carboxy-cyclohexylamino-, trans-4- (1-Pyrrolidinyl) carbonyl- 



I 
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cyclohexylamino- Oder trans-4-Morpholinocarbonyl-cyclohexylami- 
nogruppe darstellt, ausgenommen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Pyrimido[5, 4-d] pyrimidine der allgemeinen Pormel I gemaS 
Anspruch 1, in der 

R a ein Wasserstof f atom, 

R b eine 3-Chlor-phenyl- , 3-Chlor-4-f luor-phenyl- , 

3 - ( 1 , 1 , 2 , 2 -Tetraf luorethoxy ) -phenyl - , 4 -Amino-3 , 5 -dibrom- 

phenyl-, 4- Amino-3 , 5-dichlorphenyl- , 4- (Benzyl) phenyl - , 

3- (Benzyloxy) phenyl-, 4- (Benzyloxy) phenyl- , 3- (Hydroxymethyl) - 

phenyl- , 4-Biphenylyl- , 3-Phenoxyphenyl- , 4 -Phenoxy- phenyl - , 

3- Trif luormethoxyphenyl- , 3 -Cyano -phenyl- , 3-Trif luormethyl- 
phenyl-, 3,4-Difluorphenyl-, 3-Nitrophenyl- , 3-Ethinylphenyl- , 

4- Amino-3-nitrophenyl-, 4-Chlor-3-nitrophenyl- # 4- (Benzyloxy) - 

3- chlor-phenyl-, 3-Chlor-4-phenoxy-phenyl- , 3-Chlor-4-cyano- 
phenyl- oder 4-Chlor-3-cyano-phenylgruppe 

oder R a und Rfa zusammen mit dem dazwischen liegenden Stick- 
stoffatom eine l-Indolinyl- oder 1, 2 , 3 , 4-Tetrahydrochinolin- 
1-ylgruppe, 

R c eine in 4 -Position durch eine 4-Hydroxyphenylgruppe und zu- 
s&tzlich in 2 -Position durch eine Methylgruppe substituierte 
1 - Pyrrol idinylgruppe , 

eine 1- Piper idinylgruppe, die gegebenenf alls in der 4-Position 
durch eine Amino-, Methylamino- , Hydroxy-, Formyl amino - , Meth- 
oxycarbonylamino- , N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino- , Amino- 
methyl-, Morpholino-, 1 - Pyrrol idinyl - ; 1-Piperazinyl- , 
1 -Methyl -4 -piperazinyl - , (1 -Methyl -4 -piperazinyl ) -methyl - , 

4- Dimethylamino-l-piperidinyl-, 4-Piperidinyl- oder 1-Methyl- 
4-piperidinylgruppe substituiert ist, 
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eine 4 -Amino- 3 -methyl - 1 -piperidinylgruppe , 
eine 4 -Amino- 4 -methyl -1-piperidinylgruppe, 

eine in der 3-Position durch eine Aminomethyl- , Aminocarbonyl - 
Oder Aminocarbonylmethyl-gruppe substituierte 1-Piperidinyl- 
gruppe, 

eine 1-Azacycloheptyl- oder 4-Amino-l-azacycloheptylgruppe, 
eine Morpholinogruppe, 

eine in 4-Position durch eine 2-Methoxyphenyl- , 3-Methoxy- 
phenyl- oder 4 -Methoxyphenylgruppe substituierte 1-Pipera- 
zinylgruppe, 

eine 1-Homopiperazinyl- oder 4 -Methyl -l-homopiperazinylgruppe, 

eine in 3 -Position durch eine Amino- oder Acetyl aminogruppe 
substituierte 8-Aza-bicyclo [3 . 2 . 1] -8-octylgruppe oder 

eine (R4NR5) -Gruppe, in der 

R4 ein Wasseretoffatom, eine Methyl- oder Ethyl gruppe, 
R5 ein Wasserstoffatom, 

eine Methylgruppe, die durch eine 3-Tetrahydrofuryl- , 4-Pi- 
peridinyl-, l -Methyl- 4 -piperidinyl - , 1-tert . Butyloxycar- 
bonyl-4-piperidinyl- oder 4-Chinuclidinylgruppe substi- 
tuiert ist, 

eine Ethylgruppe, die in 2-Position durch eine Hydroxy-, 
Amino-, 4-tert .Butyloxycarbonyl-i-piperazinyl- oder 4-(Mor- 
pholinocarbonyl) -l-piperazinylgruppe substituiert ist, 
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eine 2 , 2-Dimethoxy-ethylgruppe, 

eine 1-Propylgruppe, die in 2-Position durch eine Amino- 
gruppe und gegebenenf alls zusatzlich in 2-Position durch 
eine Methylgruppe substituiert ist, 

eine 1-Propylgruppe, die in 3 -Position durch eine Amino- 
gruppe substituiert ist, 

eine 2-Propylgruppe, die in 1-Position durch eine Phenoxy-, 
4-Aminophenyl-, 1- Piper idinyl- Oder Diethylaminogruppe sub- 
stituiert ist, 

eine 2-Propylgruppe, die in 1-Position durch eine Amino- 
gruppe und zusatzlich in 2 -Position durch eine Methylgruppe 
substituiert ist, 

eine 4-Amino-butyl- Oder eine 5-Aminopentylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Position durch eine Hy- 
droxy-, Dimethylamino- , l-Methyl-4-piperazinyl- , 

1 - Piperazinyl - carbonyl - , 1 -Methyl - 4 -piperaz inyl - carbonyl - , 
4 -Dimethylamino- 1 -piperidinyl - , Carboxy- # Morpholinocar- 
bonyl - , ( 1 - Pyrrol idinyl ) carbonyl - , Me thoxycarbony 1 - , 
Aminomethyl - , Methylamino- , Me thoxy carbonyl amino- , 

2- (Morpholinocarbonyl) ethyl- oder 2- (1-Pyrrolidinyl- 
carbonyl) ethyl-gruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylmethylgruppe, die im Cyclohexylteil in 4-Po- 
sition durch eine Amino-, Aminomethyl- oder Benzyloxycarbo- 
nylaminogruppe oder in 3 -Position durch eine Aminomethyl- 
gruppe substituiert ist, 



eine 1 -Methyl -3 -piper idinylgruppe, 
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eine 4-Piperidinylgruppe, die in der 1- Position durch eine 
Cyano-, Methyl-, tert . Butyloxycarbonyl- , (N, N-Dimethyl - 
amino) carbonyl- Oder Methoxycarbonylgruppe substituiert 
ist , 

eine 4-Aminobenzylgruppe, 

eine 3-Chinuclidinyl- , l-Benzyl-4- (azacycloheptyl) -, 
l-tert.Butyloxycarbonyl-4-(azacycloheptyl)- oder 4- (Aza- 
cycloheptyDgruppe darstellen, 

mit der MaBgabe bedeuten, dafi die Verbindungen 

4- [ (4-Amino-3,5-dibrom-phenyl)amino] -6- [ (trans-4 -hydroxy- cyclo- 
hexyl ) amino] -pyrimido [ 5 , 4 - d] pyriraidin , 

4- t (4-Amino-3,5-dichlor-phenyl)aminoJ -6- [ (trans-4-hydroxycyclo- 
hexyl) -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- t (4-Amino-3-nitro-phenyl)aminoJ -6- t (trans-4-hydroxycyclo- 
hexyl) -amino] -pyrimido {5, 4-d] pyrimidin, 

4- I (4-Amino-3-nitrophenyl)amino] -6- (morpholino) -pyrimido- 
[5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (4-Chlor-3-nitro-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclo- 
hexyl) -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

sowie die Verbindungen, in denen 

die R a NR b -Gruppe eine (3-Chlorphenyl)amino-, (3-Nitrophenyl) - 
amino- oder (3-Ethinylphenyl) aminogruppe darstellt, wenn R c 
gleichzeitig eine Tetrahydrofurfurylamino- , Morpholino-, 
1 -Methyl- 4 -piperidinylamino- , N- (4 -Hydroxy- cyclohexyl) - 
N-methylamino- , 4-Hydroxy-cyclohexylamino- , 4-Dimethylamino- 
cyclohexylamino- , trans-4-Carboxy-cyclohexylamino- , trans- 
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4- (1-Pyrrolidinyl) carbonyl-cyclohexylamino- Oder trans- 
4 -Morpholinocarbonyl - cyclohexylaminogruppe darstell t , 

und die Verbindungen, in denen 

die R a NRfc-Gruppe eine (3-Chlor-4-f luor-phenyl) aminogruppe dar- 
stellt, wenn R c gleichzeitig eine 1 -Methyl- 3 -piperidinylamino- , 
Tetrahydrof urf urylamino- , 3 - (Methoxycarbonylamino) - 1 -propyl - 
amino-, N-Methyl-N- (2-hydroxyethyl) amino- , 4-Amino-l-pi- 
peridinyl- , Morpholino- , 1 -Methyl -4 -piperidinylamino- , 
4 -Hydroxy- eye lohexyl amino- , 4-Dimethylamino-cyclohexylamino- , 
N- (4 -Hydroxy- cyclohexyl) -N-methylamino- , trans-4-Carboxy- 
cyclohexylamino- , trans-4- (2- (Morpholinocarbonyl) ethyl) -cyclo- 
hexylamino- , trans-4- (1-Pyrrolidinyl) carbonyl-cyclohexylamino- 
oder trans-4-Morpholinocarbonyl-cyclohexylaminogruppe dar- 
stell t, ausgenotnmen sind, 

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Pyrimido[5, 4-d]pyrimidine der allgemeinen Formel I 
gem&£ Anspruch 1, : 

4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4 -methoxycarbonylamino - 
1 -piper idinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- t (3-chinuclidinyl) amino] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-f ormylamino-1 -piper idi- 
nyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (aminomethyl) -l-piperi- 
dinylj -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [l-methoxycarbonyl-4-pi- 
peridinyl- amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 
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4-1 (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ -6- [3 -amino -propyl amino] -py- 
rimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- t <3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-amino-benzylamino] -py- 
r imido [ 5 , 4 -d] pyrimidin , 

4- [ (4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [trans-4- (morpholino- 
carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- t (4 -Amino-3, 5-dichlor-phenyl) amino] -6- [trans-4 - (pyrrolidino- 
carbonyl ) cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (4-piperidinyl) -l-pipe- 
ridinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (aminomethyl) -cyclohex- 
yl -methyl -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- I (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4 -chinuclidinyl -methyl - 
amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- I (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [2-amino-2-methyl-l-pro- 
pylamino] -pyrimido [5, 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [N-methyl-N- (1-methyl -4-pi- 
peridinyl ) -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3 -Chlor-4-f luor-phenyl )aniino] -6- [4-piperidinyl -methyl -ami- 
no] -pyrimido [ 5 , 4 -d) pyrimidin , 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (morpholino) -l-piperi- 
dinyl ] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (1-pyrrolidinyl) -l-pipe- 
ridinyl] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 
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4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [3- (aminomethyl) cyclohexyl- 
methyl -amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [(3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (l-methyl-4-piperidin- 
yl) -l-piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- ( 1 -methyl -4 -piperazi- 
nyl) -cyclohexylamino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4 -hydroxy- 1-piperidinyl] - 
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (l-cyano-4 -piperidinyl) - 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [ (1 -methyl -4 -piperidinyl) - 
methylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

4- [ ( 3 -Chlor- 4- f luor-phenyl) amino] -6- [2- (4- (morpholinocarbonyl) - 
1-piperazinyl) -ethylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4-amino-l-azacycloheptyl] - 
pyrimido [5 , 4 - d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [4- (azacycloheptyl) -amino] - 
pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -6- [trans-4-aminomethyl-cyclo- 
hexyl amino] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)araino] -6- [3-aminomethyl-l-piperidi- 
nyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4- (l-methyl-4-piperidi- 
nyl) -1 -piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin. 
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4- { (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4 -amino- 4 -methyl -1 -piper i- 
dinyl] -pyrimido [5 , 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [endo-3-acetylamino-8-aza- 
bicyclo [3.2.1] -8-octyl] -pyrimido 15, 4-d] pyrimidin, 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [4- (4-amino-l-piperidinyl) - 
methyl - 1 -piperidinyl ] -pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin , 

4- [(4-Benzyloxy-phenyl) amino] -6- ttrans-4-dimethylamino-cyclo- 
hexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin, 

(3'S) -4- [3-Chlor-phenylamino] -6- [ (3 ' -chinuclidinyl) amino] pyri- 
mido [5 , 4 -d] pyrimidin 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [1-dimethylaminocarbonyl- 
4 -piperidinylamino] -pyrimido [5 , 4 -d] pyrimidin, 

(3 »S) -4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (3 ' -chinuclidin- 
yl ) amino] pyrimido [ 5 , 4 -d] pyrimidin , 

(3 »R) -4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (3 ' -chinuclidinyl) - 
amino] pyrimido [5,4 -d] pyrimidin 

und deren Salze. 

6. 4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ 1 -methyl -4 -piperidinyl- 
amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin und dessen Salze. 

7. 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [trans-4-dimethylamino- 
cyclohexylamino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin und dessen Salze. 

8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 7 mit anorganischen Oder or- 
ganischen Sauren oder Basen. 



WO 97/32880 



PCT/EP97/01047 



- 152 - 



9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 7 oder ein physiologisch vertr&g- 
liches Salz gemSfi Anspruch 8 neben gegebenenf alls einem oder 
mehreren inerten TrSgerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln . 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur 
Behandlung von benignen oder malignen Tumoren, insbesondere 
Tumoren epithelialen und neuroepithelial en Ursprungs, der 
Metastasierung sowie der abnormen Proliferation vaskulSrer 
Endothelzellen (Neoangiogenese) , geeignet ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gem&6 An- 
spruch 9, dadurch gekennzeichnet , dafi auf nichtchemischem Wege 
eine verbindung nach mindestens einem der AnsprQche 1 bis 8 in 
einen Oder mehrere inerte Tr&gerstof fe und/oder Verdilnnungsmit- 
tel eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gem&£ den Ansprilchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dafi 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(ID 



in der 

R c wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert ist und 

Zx eine Austrittsgruppe darstellt, mit einem Amin der allge 

meinen Formel 



H-(R a NR b ) 



, (III) 
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in der 

R a und Rfc wie in den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind, 
umgesetzt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R c einen der fur R c in den Anspruchen 1 bis 7 erwShnten 
uber ein Sauerstoff- oder Stickstof f atom mit dem Pyrimido- 
[5,4-d]pyrimidin verknupften Reste darstellt, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



R a und Rfc wie in den Ansprtichen 1 bis 7 definiert sind und 
Z 2 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 



in der 

R c die fur R c in den Anspruchen 1 bis 7 erwShnten uber ein 
Sauerstoff- oder Stickstof fatom mit dem Pyrimido[5 ( 4-dlpyrimi- 
din verknCLpften Reste darstellt, umgesetzt wird und 

gewQnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe ent- 
hSlt, mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine entspre- 
chende Acyl- oder Sulfonyl verbindung der allgemeinen Formel I 
iibergefiihrt wird und/oder 



N 




, (IV) 



in der 



H - R c 



(V) 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino-, Alkylamino- Oder Iminogruppe enthalt, mittels Al- 
kylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende 
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Alkylverbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Carboxygruppe enth&lt, mittels Veresterung in einen entspre- 
chenden Ester der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Carboxy- oder Estergruppe enthSlt, mittels Amidierung in ein 
entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
primSre oder sekund&re Hydroxygruppe enthSlt, mittels Oxidation 
in eine entsprechende Carbonylverbindung der allgemeinen Formel 
I ubergefOhrt wird und/oder 

erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewiinschtenf alls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertrAgliche Salze ubergefuhrt wird. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte. „onaJ Application No 

PCT/EP 97/01047 



A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D487/04 A61K31/505 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by cJassfi cation symbols) 

IPC 6 C070 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents 



are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant 



passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 055 444 A (K.THOMAE) 7 July 1982 
see page 23 - page 108 

DE 44 31 867 A (K.THOMAE) 14 March 1996 
cited in the application 
see the whole document 



1-4,8-12 
1-4,8-12 



j™J Further documents are lifted in the continuation of box C. 



0 



Patent family members are listed in annex. 



' Special categories of cited documents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

" E " "rlier document but published on or after the international 
filing date 

'L # document which may throw doubts on priority daimfi) or 
which is a ted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as ipecified) 
"°" d ^f umcnt referring to an oral disclosure, use, exhibition or 



"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



Date of the actual completion of the international search 

10 June 1997 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
ated to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
mVOlVe invenove when the document is taken alone 

Y " document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in tnc art. 

"A" document member of the same patent family 



Date of mailing of the international search report 

2O.0&97 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Francois, J 



Fwm PCT/ISA'210 (wcand ihmi) (July l»2) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lute. -oral Application No 



Information on patent family members 


PCT/EP 


97/01047 


| Patent document 
{ cited in search report 


1 Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP 55444 A 


07-07-82 


DE 3049207 A 
AD 547792 B 
AU 7904181 A 
CA 1176247 A 
GB 2090833 A,B 
JP 57134485 A 
US 4478833 A 


29-07-82 

07- 11-85 

08- 07-82 
16-10-84 
21-07-82 
19-08-82 
23-10-84 


| DE 4431867 A 


14-03-96 


AU 3521895 A 
CA 2199401 A 
WO 9607657 A 


27-03-96 
04-03-96 
14-03-96 



Form PCT.lSA/aiO <p»um family Mint*) (July 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inte* .onales Alctenzeichen 

PCT/EP 97/01G47 



A KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

1PK 6 C07D487/O4 A61K31/505 



Nach der International en PatentkJasnfikation (IPK.) oder nach der nationaltn Klasgfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchicrter Mindcstprufstoff (Klassifikaaonssystem und KJassifikaDonaymbok ) 
IPK 6 C07D 



Recherduerte aber nicht zum Minckstpnifstoff gehorende VeroffenU.chungen, sowcit diese unitr die recherchieiten Gehietc fallen 



Wahrend d C r intemationalen Recherche konsulbcrte elektromschc Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbcgnffe) ' 



C, ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 1 



Bezeichnung der Vcroffendichung, soweit erfordertich unter Angabc der in Bctracht 



Tdle 



Betr. Anspruch Nr. 



A 

P,X 



EP 0 G55 444 A (K.THOMAE) 7.Juli 1982 
siehe Seite 23 - Seite 108 

OE 44 31 867 A (K.THOMAE) 14.Marz 1996 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Ookument 



1-4,8-12 
1-4,8-12 



Weitere Vefbtfentlichungen and der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmcn 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondcre Kategonen von angegebenen Vcroffentlichungen 
A' Veroffendichung, die den ailgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besondcrs *~<*"TTam anzusehen tat 

E * H^iSS"? 10 * d")**** erst am Oder nach dem international en 
Anmeldedatum veroffendicht worden ist 

Veroffentlichung, die geeicnct ist. einen Pnonuaampruch zweifdhaft er- 
sdwnen zu lassen, oder durch die das VerofTentiichungsdatum einer 
andcren im Recherche nbencht genannten Verdflfentlichung belegt werden 
soil oder die aus onem andercn besonderen Grund angegeben iit (wie 
ausgefuhrt) 



'O 1 



Veroffentlichung, die nch auf cute miindhche OiTenbarung, 
one Berwtzung. one Ausitdlung oder andere Maftiahmen bezieht 
Vcrofrenujchunj, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem bcansprochten Pnontatsdatum veroffendicht worden ist 



?E^Ji^!2£22* "J?* 1 ft? »nt«nutionalen Anmeldedatum 
oder dem Prion tatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kotlidiert, sondem nur zumVentandrtss des der 
^^a^^of^ 11 * 11 PnnapS dCr ,hr ^"TundelKgenden 

X ' y^^tlichung von besonderer Bedeutunc die beansnruchte Erfinduna 
kann allein aufprund dieser Veroffmdichung nicht alsneu oder a™ 
erfmdenscher Tatigkat bcruhend betrachtet werden 
•Y* yeroffenUtchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erftndung 
kamj nicht all auf erfindenscher Tahgkeit bcruhend betrachtet H 
w «nn <He VeroffenUichung mit dner oder mehreren andcren 

VerdfrcnUicfaung, die Mitgtied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschtusses der intemationalen Recherche 



lO.Ouni 1997 



Abscndedatum des intemationalen Rechcrchenbenchts 



2 0.06.97 



Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 3818 Patcnttaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. ( * 31-70) 340.2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (* 31-70) 340-3016 



Bevotlmachtigtcr Bedicnsteter 

Francois, J 



Formbliu PCT ISA/210 (BUtt J) <Juli 1993) 



INTERNATIONALE^ RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur sdben PatentfimiUe gehoren 



Inln .onales Aktenzcichen 

PCT/EP 97/01047 



Im Recherchenberichi 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Vcrbffcntlichung 



Mitglied(cr) der 
Patcnifamilie 



Datum der 
Veroffentlichung 



EP 55444 



07-07-82 



3049207 A 
547792 B 
7904181 A 
1176247 A 



DE 
AU 
AU 
CA 

GB 2090833 A,B 
JP 57134485 A 
US 4478833 A 



29-07-82 

07- 11-85 

08- 07-82 
16-10-84 
21-07-82 
19-08-82 
23-10-84 



0E 4431867 A 



14-03-96 



AU 
CA 
M0 



3521895 A 
2199401 A 
9607657 A 



27-03-96 
04-03-96 
14-03-96 



Formblut PCT/1SA/110 (AnMnt Pm«««l»«H'"» IWJ > 



